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1. Einleitung zum Thema und Ziel der Dissertation

Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste chronisch-entzindliche Erkrankung des
zentralen Nervensystems mit einer Pravalenz von ca. 2.800.000 Menschen weltweit
[1], und ist zudem die haufigste nicht-traumatische Erkrankung, die zu
schwerwiegenden Beeintrachtigungen bei jungen Erwachsenen fuhrt [2]. Sie ist eine
heterogene, multifaktorielle, immunvermittelte Erkrankung, die sowohl von
genetischen als auch von Umweltfaktoren beeinflusst wird [3]. Die zunehmende
Inzidenz der Erkrankung in Kombination mit dem Arbeitskraftverlust sowie den hohen
Therapiekosten [4] stellt ein betrachtliches sozio-6konomisches Problem dar, sodass
die Erkrankung sowohl fur die betroffenen Individuen als auch fur die Gesellschaft von

wichtiger Bedeutung ist.

Dank fruherer Diagnosestellung und Entwicklung von neuen Substanzen, die als
verlaufsmodifizierende Therapeutika (DMT) eingesetzt werden konnen, hat sich die
Prognose der Erkrankung in den letzten Jahrzehnten stets verbessert, woraus eine
zunehmende Pravalenz der Erkrankung im hoheren Alter resultiert [5]. Parallel dazu
zeigte sich in den letzten Jahren, trotz effizienter und zunehmend flachendeckender
diagnostischer  Moglichkeiten, eine  Verschiebung des Zeitpunktes der
Diagnosestellung in die spateren Lebensphasen [6], sodass epidemiologische

Charakteristika einer ,alteren Patientenkohorte berucksichtigt werden mussen.

Dies stellt aus dem Blickwinkel des multimodalen Krankheitsmanagements eine
Herausforderung dar, denn die Anzahl an Komorbiditaten wachst ebenfalls mit
zunehmendem Patientenalter. Hierunter sind die kardiovaskularen
Begleiterkrankungen aufgrund ihrer hohen Pravalenzen vor allem im fortschreitenden

Patientenalter von vordergrindiger Relevanz [7].

Neben den oben genannten, epidemiologischen Daten konnten in den letzten Jahren
viele neuen Kenntnisse uber die Entstehung- und Progressionsmechanismen der
Erkrankung gewonnen  werden. In der Vergangenheit wurde die
Beschwerdeprogression, je nach Verlaufsform der Erkrankung, meist auf die

Teilerholung von aufgesetzten Schuben in der schubformigen Verlaufsform



zuruckgefuhrt [8]. Mittlerweile wurde ein schubunabhangiger
Progressionsmechanismus identifiziert, welcher bereits in den frihen Phasen der
Erkrankung vorhanden und an der Erwerbsunfahigkeitsakkumulation beteiligt ist [9],
[10]. Dieser Progressionsmechanismus wurde als ,Progression der Behinderung ohne
Krankheitsaktivitat (eng. PIRA ,Progression independent of relapse activity) definiert
[11]. Demgegenuber steht eine schubassoziierte Verschlechterung (eng. RAW
.relapse-associated worsening) der Erkrankung. Infolgedessen werden die
konzeptuellen Grenzen zwischen unterschiedlichen Verlaufsformen oder
Krankheitsphasen zunehmend versetzt [10]. Die prazise Identifizierung von Faktoren,
die mit einem erhohten Risiko von PIRA assoziiert sind, ermoglicht die Identifikation
von Risikopatient*innen und die Anwendung von praventiven MalRnahmen in dieser
Risikokohorte zur Reduktion von PIRA.

Die zu Grunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen von PIRA sind nicht
verstanden. Dennoch belegen zahlreichen Studien, dass diverse Komorbiditaten
sowohl zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als auch im Laufe des Krankheitsverlaufs
bei PIRA-Patient*innen haufiger vorkamen [12]. Dabei sind kardiovaskulare und
metabolische Begleiterkrankungen von besonderer Bedeutung, da diese dazu fuhren,
dass die Betroffenen beschleunigt eine Erwerbsunfahigkeit erlangen[13] und ein

vergleichsweise geringeres Hirnvolumen aufweisen [14].

In der vorliegenden Dissertation wird anhand einer prospektiven Patientenkohorte der
Effekt von kardiovaskularen Risikofaktoren auf die schubunabhangige
Behinderungsprogression untersucht. Zur Bewertung der kardiovaskularen

Risikofaktoren wird der Framingham-Risk Score [15] verwendet.



2. Literaturdiskussion und Einfuhrung in die Grundlagen der Multiplen Sklerose

2.1. Geschichte einer ,Erkrankunq der tausend Gesichter*

Der friheste dokumentierte Fall, welcher am ehesten dem Bild einer MS entspricht,
stammt aus dem 14. Jahrhundert und aus der sudhollandischen Provinz Schiedam: Im
Jahr 1395 kommt es bei einem damals 16-jahrigen Madchen, Lidwina, zu einem
Skiunfall. Bevor sie mit ca. 50 Jahren stirbt, erleidet sie unter anderem eine einseitige
Erblindung, Schwache und Schmerzen [16]. Eine detailliertere Fallbeschreibung
erfolgt erst Uber 300 Jahren spater. Beginnend im ersten Quartal des 19.
Jahrhunderten dokumentiert Sir Augustus d’Estee, das Enkelkind von George llI,
seine samtlichen Symptome [17]: Beginn seiner Beschwerden im Alter von 22 Jahren
mit einer bilateralen Optikusneuritis (ON), im Verlauf Paraparese sowie

Harninkontinenz bis er schlussendlich im Jahr 1848 verstirbt.

Ungefahr zeitgleich widmeten sich die Wissenschaftler der damaligen Zeit den
histopathologischen Untersuchungen des Gehirns und des Ruckenmarks. Im 19.
Jahrhundert fuhrte Jean Cruveilhier vier Autopsien durch. Dabei brachte er
entzandliche Veranderungen im oberen Anteil des Rickenmarks einer Patientin in
Zusammenhang mit ihren Schluck- und Sehbeschwerden [18]. Herrn Charles-Prosper
Ollivier d’Angers gelang die erste ,moderne“ Beschreibung der MS Uber einen jungen
Mann, der mit Beginn seines 17. Lebensjahres mit wiederkehrenden Gehproblemen
zu kampfen hatte, die sich durch Warme verschlimmerten [19]. Die Beschreibung der
Symptome in den darauffolgenden 29 Jahren lassen sich ruckblickend als eine

,sekundare Progredienz” der Erkrankung deuten.

In der ersten Halfte des 19. Jahrhunderts fasste Jean-Martin Charcot aus dem Hépital
de la Salpétriere in Paris, basierend auf mehreren Fallbeschreibungen und
Autopsiebefunden, die pathologischen Veranderungen im Jahr 1868 als eine eigene

Entitat zusammen, und nannte sie ,sclérose en plaques®.

Die spateren Arbeiten gegen Ende des 19. Jahrhunderten befassten sich erstmalig mit
den epidemiologischen Aspekten der Erkrankung [16], da ein haufigeres Auftreten der

Erkrankung in Hochgebieten mit weniger Sonnenexposition zu beobachten war.
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lan Young und seine Kollegen erzielten im Jahr 1981 den Durchbruch, da sie durch
die Anwendung der Magnetresonanztomografie (MRT) die Demyelinisierung als
Kernmerkmal der Erkrankung prazise nachweisen konnten. Untersucht wurden
insgesamt 10 Patient*innen, die mit Hilfe dieses Verfahrens mehrheitlich eine klinisch
sichere Diagnose einer MS bekamen. Die Befunde der MRT konnten dann mit den
vorher angefertigten Aufnahmen des Computertomogramms (CT) verglichen werden.
Hierbei gelang durch die Anwendung der MRT nicht nur der Nachweis von einer
betrachtlich hdheren Anzahl an Lasionen als bei Anwendung eines CT, sondern es
wurde auch die Identifizierung von Pradilektionsarealen maoglich: periventrikular und
infratentoriell. Aullerdem wurde eine morphologische Beschreibung der

nachweisbaren Lasionen ermoglicht [20].

2.2.  Atiologie und Pathophysiologie der Erkrankung

Trotz intensiver Forschung ist die Atiopathogenese der MS immer noch unvollstandig
verstanden. Angenommen wird ein komplexes Zusammenspiel von Umwelt- und
genetischen sowie epigenetisch und nutritionalen Faktoren [21]. Hierunter sind unter
anderem eine sedentare Lebensfuhrung, eine unausgewogene Diat, ein
Nikotinkonsum, ein Vitamin-D-Mangel und diverse kardiovaskulare Risikofaktoren wie
beispielsweise eine arterielle Hypertonie oder Fettstoffwechselstérungen zu nennen
[22]. In bisherigen Metaanalysen konnte eine Risikosteigerung fur die Entwicklung
einer MS um das bis zu 1,5-fache durch den regelmaligen Nikotinkonsum
nachgewiesen werden [23]. Passend dazu war eine schnellere Behinderungszunahme

durch Nikotinkonsum zu beobachten [24].

2.2.1. Genetische Faktoren

Vermutet wird eine genetische Pradisposition fur die Erkrankung, welche dann durch
einen Infektionserreger getriggert wird. Bereits in friheren Studien konnten diverse
Variationen in Genen der humanen Leukozytenantigenen (HLA) bei MS-Patient*innen
nachgewiesen werden [25], dabei sind insbesondere HLA-DR15 und HLA-DR16 zu
nennen. Seitdem wurden mittlerweile statistisch signifikante Assoziationen von Uber
200 Genloci mit MS-Suszeptibilitat identifiziert, wovon 32 Gene mit dem Major

histocompatibility complex (MHC) assoziiert sind [26]. In einer neueren Publikation
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Uber eine genomweite Assoziationsstudie (GWAS) des International Multiple Sclerosis
Genetics Consortium (IMSGC) konnten fur die homozygoten Alleltrager*innen der
DYSF-ZNF638-Variante (rs10191329) sowie Alleltrager der DNM3-PIGC-Variante
(rs149097173) jeweils betrachtlich verkurzte Zeiten von Krankheitsbeginn bis zur
Notwendigkeit einer Gehhilfe nachgewiesen werden [27]. Die klinische Relevanz
dieser genetischen Veranlagung schien sich vor allem darauf zu beziehen, dass die
Trager*innen dieser Allelen friher an einer MS erkranken. Die homozygoten Trager
fur DYSF-ZNF638 zeigten eine 1.83-fach hohere Anzahl an Lasionen im Hirnstamm
und 1.76-fach hohere Anzahl an kortikalen Lasionen [28]. Die Autoren stutzen ihre
Argumentation auf die Erkenntnis, dass diese Lasionen mit axonaler Schadigung und
kortikaler Degeneration in Verbindung stehen, die jeweils als pathologische Marker fur
die Krankheitsprogression gelten [29]. Daruber hinaus konnten keine eindeutigen,
klinischen Assoziationen von der genetischen Suszeptibilitat mit der Prognose der
Erkrankung gezeigt werden. Somit ist am ehesten von einer unabhangigen,

genetischen Architektur als prognosebestimmendes Merkmal auszugehen.

2.2.2. Umweltfaktoren mit Fokus auf die Beziehung zwischen MS und Epstein-Barr-

Virus (EBV)

Am Uberzeugendsten ist bezuglich der Beteiligung einer initial peripheren
Immunantwort an der Pathogenese der Erkrankung die Evidenzlage fur das Epstein-
Barr Virus (EBV) [30] und das Human-endogener Retrovirus Typ-W (HERV-W) [31].
Abhangig von der initialen Immunantwort auf die Infektion mit EBV entwickelt sich,
insbesondere bei inadaquater Kontrolle der Virusinfektion, eine Kolonisierung von B-
Gedachtniszellen und T-Zellfollikeln bspw. in tertiaren lymphoiden Strukturen [32]. Im
Einklang mit diesen neurobiologischen Aspekten konnte in einer im Jahr 2022
erschienenen, longitudinalen, retrospektiven Kohortenstudie mit aber 10 Millionen
jungen Erwachsenen der US-Armee ein entscheidender Zusammenhang mit EBV-
Infektion und Entwicklung einer MS demonstriert werden [33]. Insgesamt 955
Proband*innen wurden wahrend ihren Dienstzeiten in der US-Armee mit einer MS
diagnostiziert, weshalb die Blutproben von 801 Proband*innen zwecks Analyse des
EBV-Status verfugbar waren. Bis auf einen einzigen Probanden waren samtliche
restliche Proband*innen, die im Verlauf an einer MS erkrankten, seropositiv fur EBV.

Dabei unterschieden sich die serologischen Charakteristika signifikant von einer
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Alters-, Geschlechts-, Herkunft- und Teilstreitkraft-gemachten Vergleichsgruppe. Bei
den anfanglich seronegativen Proband*innen, die im Verlauf mit einer MS
diagnostiziert wurden, wurde in 34 aus 35 Fallen eine Serokonversion bzgl. des EBV-
Status vor dem Onset der Erkrankung dokumentiert. Im Gegensatz dazu betrug die
Rate einer EBV-Serokonversion bei den gesunden Proband*innen nur 57%. Der
fehlende Anstieg von Serum Neurofilamentleichtketten (sNFL) im Vorfeld der
Serokonversion bei den Proband*innen, die im Verlauf eine MS entwickelten, belegt,
dass die Infektion mit EBV nicht nur der erstmaligen MS-Symptomatik vorausging,
sondern die Infektion auch vor einem serologisch nachweisbarem axonalen Schaden
[34] auftrat. Die Seropositivitat fur EBV war hier mit einer 32-fachen-Risikoerhéhung

fur die Entwicklung einer MS verbunden.

Im Gleichklang mit der durch den EBV-Status bedingten Pradisposition fur die
Entwicklung einer MS konnte ein Locus des ZNF638-Gen (namlich rs10191329)
nachgewiesen werden. Diese Genlocus fuhrt zur Expression eines gleichnamigen
Proteins, welches an der transkriptionellen Unterdrickung vom nicht-integrierten
retroviralen DNA beteiligt ist. Aus diesen Beobachtungen ergeben sich moglicherweise
therapeutischen Implikationen, da das ZNF638 Gen zum ,Silencing“ von EBV oder
HERV-W genutzt werden kann [35]. Daruber hinaus ist die Schwere der Infektion mit
EBV mit der Entwicklung einer MS in den darauffolgenden Jahren assoziiert. Dies ist
dadurch erklart, dass die Infektionsschwere mit einer suboptimalen Kontrolle der
primaren Infektion korreliert: Hohere AntikOrperspiegel gegen das Virus-Kapsid-
Antigen p18 vom EBV (VCAp18) sowie das EBV nuklear Antigen (EBNA1) gingen
demnach mit einem bis zu 12-fach hoheren Risiko fur die Krankheitsentwicklung einher
[36]. Beachtlich war zudem die Uberlappung von einigen, mit EBV-Serologie
assoziierten HLA-Haplotypen mit solchen, die bekanntermal3en Risikoallelle fur MS
sind (bspw. DRB1*15:01). Dies funktioniert namlich als ein Ko-Rezeptor bei einer B-
Zell-Linie fur den EBV bei dessen Eintritt in die Zelle und stellt somit einen maglichen

mechanistischen Zusammenhang dar [37].

2.2.3. Entwicklung von MS aus immunpathologischer Sicht

Die aktuelle Hypothese der Immunpathogenese der MS besteht im Wesentlichen aus

zwei Saulen:



Zunachst bilden sich Entzindungsherde im zentralen Nervensystem (ZNS),
unmittelbar perivends, die sog. ,Plaques®, welche die akut-inflammatorische
Komponente der Erkrankung reprasentieren [38]. Wahrend der Fruhphase der
Erkrankung - zum Zeitpunkt der Kklinischen Erstmanifestation- wird die
Schadigung der  Blut-Hirn-Schranke  (BHS) von der Infiltration
proinflammatorischer Immunzellen aus der Peripherie in das ZNS begleitet [39].
Verstarkt wird dieser Prozess durch die Ausschuttung diverser Chemokine
durch das Endothelium, welche weitere periphere Immunzellen anlockt [40].
Durch verschiedene endotheliale Zelladhasionmolekile (CAM) wird diese
Entzindungsantwort reguliert und die transendotheliale Immunzellinfiltration
ermdoglicht [40]. An diesem Entzindungsvorgang beteiligen sich die Zellen des
adaptiven Immunsystems [41]. Dies fuhrt folglich zu einem Myelinverlust sowie
Gliaschaden im ZNS. Die hierdurch hervorgerufene Zerstorung der
Myelinscheiden 6ffnet den Weg zur Aktivierung von T-Zellen des erworbenen

Immunsystems [42].

Die Erkrankung ist zudem durch eine progressive Pathologie gekennzeichnet.,
welche bereits sehr frih in der Krankheit zu beginnen scheint [43]. Die
charakteristischen Merkmale dieses progressiv-degenerativen Prozesses
beinhalten einen direkten Axonenverlust, eine kortikale Demyelinisierung, eine
Aktivierung von Mikroglia sowie ein Remyelinisierungsversagen [44]. Wahrend
am Entzindungsprozess primar die T-Zellen des peripher adaptiven
Immunsystem beteiligt sind, rutscht im Bereich der Degeneration das
angeborene Immunsystem zusammen mit den B-Zellen zunehmend in den
Vordergrund. In Verbindung mit dem Verlust der physiologischen Homoostase
tragen die Mikroglia-Zelle nicht mehr zur Aufrechterhaltung des
antiinflammatorischen Milieus bei [45]. Als Ursache fur den Verlust dieser
physiologischen Funktion von Mikroglia-Zellen wird ein erworbener Schaden
der ,Axon-Glial-Unit“ diskutiert. Diese Hypothese besagt, dass vorbestehende
Schaden von Oligodendrozyten sowie Myelinverlust den Weg zur Storung
dieser Einheit er6ffnen, woran sich die sekundare Aktivierung von umliegenden
Mikroglia-Zellen anschlief3t [46]. Dieser ,Function-Switch® von Mikrogliazellen
hat einen erheblichen axonalen Schaden zur Folge [47]. Eine weitere
Hypothese, die den progressiven Mechanismus der Erkrankung erklart, schreibt
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den Mikroglia-Zellen eine andere Rolle zu: Im Rahmen eines
kompartmentalisierten Entzindungsmodells hangen die inflammatorische
Eigenschaften der Mikroglia-Zellen von den kontinuierlich vorhandenen,
proinflammatorischen Zytokinen [48] ab. Hierbei kommen den I&slichen
zytotoxischen Faktoren, die unter anderem aus den in unmittelbarer Nahe zu
den Meningen befindlichen B-Zell-Follikeln stammen [49], eine bedeutende
Rolle zu [50]. Es wird argumentiert, dass die meningealen B-Zell-reichen,
follikel-ahnlichen Entzindungsherde (,tertiary lymphoid follicles® oder ,tertiary
lymphoid-like structures, TLS") zytotoxische I0sliche Faktoren aussondern und
somit zur kortikalen Degeneration beitragen [51]. Diese meningeale
Entzindungsherde scheinen in longitudinalen MRI Studien relativ robust tber
Jahre hinweg zu bestehen [52], sodass kortikale Mikroglia kontinuierlich
inflammatorischen  Stimuli ausgesetzt sind, solange die meningeale
Entzindung besteht. Mittels Untersuchungen von kortikalen Mikrogliazellen
konnten zwei unterschiedliche, jeweils MS-spezifische Mikroglia-Populationen
identifiziert werden. Die Mikroglia im MS2-Kortex spielen eine bedeutende Rolle
im Zusammenhang mit der neuronalen Degeneration bei fortschreitender MS.
Im Vergleich zu der Mikroglia im MS1-Kortex, die mit einer hdheren Dichte und
verstarkter Aktivierung in der Nahe von Neuronen interagiert, weist die Mikroglia
im MS2-Kortex eine groflere morphologische Komplexitdt und den Verlust
spezifischer Marker (P2Y12 und TMEM119) auf. Diese Mikroglia sind weniger
an synaptischen Veranderungen beteiligt, wie sie bei MS1-Mikroglia zu
beobachten sind, die pra-synaptische Strukturen entfernen und somit Neuronen
relativ schutzen. Stattdessen korrelieren Mikroglia im MS2-Kortex mit
signifikantem neuronalen Verlust. Dies deutet darauf hin, dass die Mikroglia im
MS2-Kortex eine weniger schutzende Rolle ubernehmen und zum Fortschreiten

der neurodegenerativen Veranderungen beitragen[53].

Die B-Zellen Uben wichtige Funktionen in beiden Saulen des Immunsystems,
humoral und erworben, sowie an ihren Schnittstellen aus. lhr Beitrag reicht von
der Antikorperproduktion bis hin zur Regulierung der T-und Myeloid-
Zellaktivierung [54]. Diese systemubergreifende Rolle von B-Zellen hat sich in
den letzten Jahren durch den effektiven Einsatz von B-Zell-depletierenden

Therapien gezeigt. Einerseits uben die B-Zellen in ihren aktiven Formen als
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Plasmablasten oder Plasmazellen ihre klassische Funktion zur
Antikorperproduktion aus, wobei sie auf die Unterstitzung von
antigenprasentierenden T-Zellen angewiesen sind. Andererseits sind sie
zusatzlich in den ektopen Lymphozytenaggregaten in den Meningen, vor allem
in den tiefkortikalen Strukturen, auffindbar [55]. Daneben stellen die B-Zellen

fur Viren auch eine Art ,Reservoir zur Verfigung [56]

2.3. Vereinheitlichung der Diagnosekriterien und klinische Verlaufsformen der

Erkrankung

Unter Anwendung der sogenannten ,McDonald“-Kriterien konnte in den letzten zwei
Jahrzehnten eine internationale Vereinheitlichung der Diagnosekriterien erzielt
werden, welche seit ihrer Erstbeschreibung im Jahr 2001 [57] insgesamt drei Mal
revidiert wurden, zuletzt im Jahr 2017. Grundsatzlich ist im Falle eines
schubverdachtigen Ereignisses das Vorliegen von einer zeitlichen- sowie raumlichen
Dissemination im zentralen Nervensystem (ZNS) fur die Diagnosestellung erforderlich.
Letzteres sieht den Befall von mindestens zwei aus den vordefinierten vier
Pradilektionsstellen des ZNS (periventrikular, (juxta-)kortikal, infratentoriell und spinal)
vor. Hierzu sollte radiologisch ein Mischbild aus Gadolinium-affinen- und nicht-affinen
Lasionen im MRT nachweislich sein. Von dieser Regel gelten zwei Abweichungen: 1.
Sollte es zu einem weiteren, von dem ersten klar abgrenzbaren, Kklinischen
Schubereignis oder zum Nachweis von neuen zerebralen bzw. spinalen Lasionen in
einer radiologischen Verlaufskontrolle kommen, kann von einer zeitlichen
Dissemination ausgegangen werden. 2. Wenn es sich bei einem Patienten um ein
singulares klinisch schubverdachtiges Ereignis handelt, kann —seit der letzten Revision
der Diagnosekriterien im Jahr 2017- das Vorhandensein einer autochtonen,
intrathekalen IgG-Synthese (Positivitat fur oligoklonale Banden im Liquor) fur das

Erfullen der zeitlichen Dissemination herangezogen werden [58].

Sollte gegebenenfalls eine - unabhangig von eindeutig abgrenzbaren, klinischen
Schubereignissen - retrospektiv rekonstruierbare, voranschreitende Progression der
Behinderung vorliegen, muissen mindestens zwei aus den folgenden, drei
radiologischen bzw. laborchemischen Kriterien erfullt sein, damit von einer

progressiven Verlaufsform ausgegangen werden kann: Mindestens eine T2-
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Hyperintensitat in einer MS-Pradilektionsregion im ZNS, mindestens zwei T2-
hyperintense, spinale Lasionen und/oder das Vorhandensein von oligoklonalen
Banden (OKBs) im Liquor.

Die im Jahr 2024 auf dem Kongress des Europaischen Komitees fur die Behandlung
und Forschung der Multiplen Sklerose (ECTRIMS) prasentierten, aber noch nicht
publizierten  Revisionen der McDonald-Kriterien, werden zukunftig die
Diagnosestellung vereinfachen. Die revidierten Diagnosekriterien sehen vor, dass
Biomarker wie Kappa-Leichtketten (k-FLC) einen hoheren Stellenwert gewinnen
werden. Zudem kann eine Beteiligung des Sehnervs zur Feststellung der raumlichen
Dissemination herangezogen werden. Daruber hinaus werden neue radiologischen
Marker wie das zentrale Venenzeichen (CVS) im Rahmen der Diagnosestellung

ebenfalls bertcksichtigt werden [59].

Die aktuelle Nomenklatur der Krankheitsphanotypisierung beinhaltet die folgenden

Verlaufs- bzw. Erscheinungsformen:

Klinisch-isoliertes Syndrom (CIS: clinically isolated syndrom):

Das CIS entspricht einem erstmaligen, MS-verdachtigen Ereignis zu einem Zeitpunkt,

zu welchem die Kriterien fur die Diagnosestellung noch nicht erfullt sind [60].

Radiologisch-isoliertes Syndrom (RIS: radiologically isolated syndrom):

Das RIS ist definiert als inzidentelles Vorhandensein von demyelinisierend-
anmutender Marklagerlasionen im ZNS von Patient*innen ohne Korrelation klinischer
Zeichen [61]. Gemal} der im Jahr 2023 vorgeschlagenen Kriterien sollte dieses Bild
allerdings eine raumliche Dissemination beinhalten. Hierzu sollten entweder
mindestens drei der vier in den McDonald-Kriterien vordefinierten MS-
Pradilektionsstellen befallen sein oder der Befall einer einzigen Pradilektionsstelle
zuzuglich eines weiteren, radiologischen (mindestens eine kontrastverstarkte, spinale
Lasion) oder laborchemischen (isoliertes Vorkommen von oligoklonalen Banden im

Liquor) Kriteriums vorliegen[62].
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Schubformig-remittierende  Verlaufsform (RRMS: relapsing remitting multiple

sclerosis):

Diese beinhaltet schubformige Ereignisse, welche eine Voll- oder Teilremission

aufweisen oder anhaltende Symptome zur Folge haben kdonnen, und stellt zudem die

haufigste klinische Variante dar [58].

Sekundéar-progrediente  Verlaufsform (SPMS: secondary progressive multiple

sclerosis):

Die SPMS zeichnet sich durch eine unaufhaltsame Behinderungszunahme nach

einem initialen, klinischen Schubereignis aus [8]. Sie ist nach der RRMS die
zweithaufigste Verlaufsform der Erkrankung. Grundsatzlich gelingt der Zeitpunkt der
Transition von der RRMS in die SPMS erst durch eine retrospektive Evaluation der

Krankheitsvorgeschichte.

Primar-progressive Verlaufsform (PPMS: primary progressive multiple sclerosis):

PPMS sieht eine mind. ein Jahr anhaltende Behinderungszunahme von Beginn an vor,
allerdings ohne Schubaktivitat. Beim Vorliegen von mindestens zwei weiterer
Nebenkriterien, namlich 1.) mindestens einer Lasion in einer MS-Pradilektionsregion
im ZNS, 2.) mindestens zweier spinale Lasionen sowie 3) dem Vorkommen von
oligoklonalen Banden (OKB) isoliert im Liquor [58], kann die Diagnose einer PPMS

gestellt werden.

In der Tat sind die Grenzen zwischen den Verlaufsformen der MS - vor dem
Hintergrund der zugrundeliegenden, pathophysiologischen Mechanismen - unscharf.
Vielmehr handelt es sich hierbei um ein Kontinuum, in dessen Verlauf die degenerative
Komponente der Erkrankung, statt der anfanglich dominanten entzindlichen Aktivitat,

zum fuhrenden Treiber der Behinderungszunahme wird [63].

2.4. Paradigmenwechsel mit Hinblick auf die Behinderungsprogression: PIRA

In den letzten Jahren wurde die traditionelle dichotome Herangehensweise hinsichtlich
der Behinderungsprogression, die entweder durch Teilremission von

vorausgegangenen Schubereignissen oder eine schleichende Verschlechterung

11



durch neurodegenerative, schubunabhangige Mechanismen erklart wurde,

zunehmend hinterfragt [64].

Wie im letzten Kapitel im Detail diskutiert entwickelt sich im Verlauf der Erkrankung ein
chronisch-aktiver Entzindungszustand im ZNS, welcher sich auch ohne Einfluss von
peripheren Immunzellen eigenstandig im ZNS aufrechterhalt [29]. Im Rahmen einer
histopathologischen Studie lie3 sich eine Korrelation von der chronisch-aktiven
Lasionslast nicht nur mit der Schwere der Erkrankung, sondern auch mit dem
dominierenden Treiber der Behinderungszunahme nachweisen: Hiervon waren die
Patient*innen in der ,progressiven Phase starker betroffen [65]. Grundsatzlich scheint
daher ein dualer Mechanismus hinter dieser unaufhaltsamen, schubunabhangigen
Behinderungsakkumulation zu stehen, an dem sich die chronisch-aktive MS-Lasionen

sowie degenerative Veranderungen im ZNS beteiligen.

Dieses Phanomen erlangt zunehmend Beachtung, denn die schubunabhangigen
Mechanismen, die zu der Progression der Erkrankung beitragen, scheinen — anders
als friher angenommen - nicht nur in den spateren Phasen der Erkrankung eine Rolle
zu spielen, sondern von Beginn an mit der entzindlichen Krankheitsaktivitat zu
korrelieren [66]. Den Ergebnissen einer kurzlich erschienenen, longitudinalen
Kohortenstudie zufolge entwickelte ein betrachtlicher Anteil von Proband*innen
innerhalb der ersten 5 Jahren nach dem ersten demyelinisierenden Ereignis in
Abwesenheit von aufgesetzten klinischen Schiben eine klinische Verschlechterung,
welche mit einer rasanteren Behinderungszunahme im weiteren Verlauf assoziiert war
[67]. Diese Befunde bestatigten die Tendenz aus einer multizentrischen
Registerstudie, welche die relativen Beitrage von klinischen Schubereignissen sowie
der schubunabhangigen Progression untersuchte [68]: Hier wurde mittels
retrospektiver Analyse einer italienischen MS-Kohorte die Rolle von PIRA in frihen
Krankheitsstadien aufgeschlusselt. Hervorzuheben war der Zeitraum der klinischen
Datenerhebung, denn die erste klinische Evaluation nach EDSS erfolgte innerhalb des
ersten Jahres nach Diagnosestellung von RRMS oder CIS. Es konnte dennoch gezeigt
werden, dass die Behinderungsakkumulation bei 2/3 der Kohorte nicht den
aufgesetzten, klinischen Schuben, sondern einer schubunabhangigen Progression

zuzuschreiben waren.
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In der Ara hochwirksamer, verlaufsmodifizierender Therapien kénnte die klare
Abgrenzbarkeit der Progressionsmechanismen der erfolgreichen Unterdrickung der
Schubaktivitat geschuldet sein [11]. Diese Therapien ermoglichen eine differenzierte
Betrachtung der Progressionsmechanismen, da sie die aktiv-entzindliche
Komponente der Erkrankung begrenzen und somit eine ,Demaskierung® von

Alternativmechanismen, wie der Neurodegeneration, fordern.

Die gepoolte Analyse von zwei randomisierten Phase-3 Studien (OPERA | und II),
welche die Wirksamkeit von Ocrelizumab - einem rekombinant humanisierten
monoklonalen Antikorper mit selektiver Depletion von CD20-exprimierenden B-Zellen
- gegen das Basistherapeutikum Interferon-Beta-1a (IFN-B3-1a) untersuchten, ergab,
dass PIRA in Hinblick auf die Behinderungsakkumulation den grof3ten Anteil
ausmachte und den relativen Anteil von RAW Uberschritt [11]. Diese Observationen
stutzten ebenfalls die Hypothese, dass die traditionelle Dichotomie zwischen
schubférmigen und progredienten Verlaufsformen die komplexen neurobiologischen
Grundlagen der Erkrankung aus dem Blickwinkel der Behinderungsprogression nicht

mehr ausreichend erklarte [69].

Im Einklang mit den gepoolten Daten aus den OPERA-I und II-Studien konnte anhand
einer retrospektiven Analyse der Novartis-MS (NO.MS) Datenbank, welche die
Informationen von 27.000 Patient*innen umfasste, dargelegt werden, dass PIRA -
padiatrischen Patientenkollektive ausgenommen - einen wichtigen und wahrend der
schubformig-remittierenden Phase meist unterschatzten Treiber der Erkrankung
darstellte [64].

Aufgrund der Tatsache, dass die von Lublin & Reingold vorgelegte Klassifizierung [8]
(letzte Revision im Jahr 2013) in Folge des Informationszugewinns der letzten Jahre
Uber die zugrundeliegenden Mechanismen der MS nicht mehr zeitgemal} erscheint
[70], wird heutzutage an die Etablierung einer neuen, Mechanismus-orientierten

Nomenklatur der Verlaufsformen appelliert [71].

Limitiert ist die flachendeckende Verwendung von PIRA unter anderem durch die
Heterogenitat anderer Definitionen: Die aktuellste Konsensdefinition der PIRA

berucksichtigt die folgenden Kriterien [10]:
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1. Dokumentierte Behinderungszunahme, erfasst durch EDSS-Score, jedoch
mindestens drei Monate vor- oder einen Monat nach einem klinischen
Schubereignis.

2. Re-Evaluation der Baseline-Score nach jedem aufgesetzten Schubereignis.

3. Verifizierung dieser Score mindestens drei Monate nach der initialen
Behinderungszunahme und mindestens einen Monat vor einem weiteren

klinischen Schubereignis.

Der zweite Punkt, welcher eine Re-Evaluation des Baseline-Scores nach einem
zwischenzeitlich  aufgesetzten = Schubereignis  vorsieht, andressiert den
Optimierungsbedarf bzgl. der Sensitivitat von EDSS-Veranderungen und entspricht
einem ,Rebaselining“-Verfahren, womit die klinische Progression effektiver detektiert

werden kann [72].

2.5. Kardiovaskuldre Komorbiditdten in MS

Das Verstandnis zwischen MS und Komorbiditaten bei MS-Patient*innen ist eine
zweischneidige Aufgabe: Einerseits wird der MS eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung von Komorbiditaten im Verlauf nach dem Erkrankungsbeginn
zugeschrieben, denn MS fuhrt durch zunehmende Mobilitatseinschrankungen zu einer
sedentaren Lebensfuhrung und zu diversen damit assoziierten Begleiterkrankungen.
Psychiatrische Begleiterscheinungen, insbesondere Depression, fanden sogar in den
Werken von Herrn Charcot Berucksichtigung [73] und werden zum Teil im

Zusammenhang mit den korperlichen Beeintrachtigungen gewertet.

Als Komorbiditaten werden jegliche Erkrankungen beschrieben, die ,chronisch® sind

und nicht der ,Index-Erkrankung® (hier, MS) entsprechen [74].

Weniger selbstverstandlich, jedoch zum Nachdenken Anlass gebend, erscheint der
Beitrag von Komorbiditaten zum Krankheitsverlauf der MS. Sowohl solcher, welche
bei der Diagnosestellung bereits bekannt waren, als auch von Komorbiditaten, die sich

erst im spateren Verlauf entwickeln.
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Fruhere Arbeiten befassten sich mit der Thematik aus dem Blickwinkel von
konkomitanten Autoimmunerkrankungen und fokussierten sich daher auf kleinere
Patientenkollektive [75]. Weitere Untersuchungen, welche die Koinzidenz von
Begleiterkrankungen betrachteten, orientierten sich eher an den teilweise
Ubereinstimmenden pathophysiologischen Mechanismen der Komorbiditaten und der
MS. Die ersten systematischen Arbeiten, die der eigentlichen Frage nachgingen,
inwieweit die Komorbiditdten verschiedene Aspekte der MS und des
Krankheitsmanagements beeinflussen konnten, zielen auf ein besseres Verstandnis

der im Folgenden zusammengefassten Punkten ab:

- Wie hoch ist die Pravalenz von Komorbiditaten der MS? Welche
Begleiterkrankungen kommen am haufigsten vor?

- FUhren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der MS vorbestehende
Komorbiditaten zu einer beschleunigten  Behinderungszunahme und
Krankheitsprogression?

- Sind die Komorbiditaten mit einer verzogerten Diagnosestellung der MS
assoziiert?

- Besteht eine Kausalitat zwischen den Begleiterkrankungen und der MS aus Sicht
der Krankheitsprognose? Sind irgendwelche Komorbiditaten in der Lage, den
individuellen Krankheitsverlauf der MS zu beeinflussen? Wenn ja, welche

Mechanismen sind daran beteiligt?

In mehreren epidemiologischen Kohortenstudien kristallisierte sich ein Muster
hinsichtlich der Pravalenz von Komorbiditaten bei MS-Patient*innen heraus.
Besonders hervorzuheben war das Vorkommen von kardiovaskular- und
metabolischen Begleiterkrankungen, denn diese waren zum Teil mit einer

schlechteren Prognose assoziiert.

Die sekundare Analyse einer klinischen Studie, die die Effektivitat von IFN-B-1a mit
Glatirameracetat (GA) bei MS-Patient*innen verglich, konnte hinsichtlich der
Komorbiditaten bei den Studienteilnehmer*innen zeigen, dass eine konkomitante
Dyslipidamie in nahezu allen klinischen Endpunkten (u.a. Behinderungszunahme
sowie Auftreten von neuen bzw. Gadolinium-aufnehmenden MRT-L&sionen) einen

negativ prognostischen Wert besald [12]. Eine weitere Studie, die den Effekt von
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vaskularen Risikofaktoren (VRF) bei Patient*innen mit einem CIS oder einer MS auf
das Hirnvolumen untersuchte, zeigte, dass das Vorliegen von mindestens einem VRF
mit einem geringeren normalisierten Hirnvolumen (NBV) sowie einer Reduktion des
Volumens der grauen Substanz und des Marklagers assoziiert war [14].
Bemerkenswert war zudem der Anteil an jungeren MS-Patient*innen, die
eingeschlossen waren, mit einem mittleren Alter von 32 Jahren. Eine
populationsbasierte Studie aus Serbien, die den Effekt von kardiovaskularen
Erkrankungen sowie Diabetes mellitus Typ Il auf die Behinderungsprogression
untersuchte, konnte darlegen, dass die von den genannten Komorbiditaten
betroffenen Patient*innen eine beschleunigte Krankheitsprogression zeigten und die
vordefinierten EDSS-Werten als primare Endpunkte schneller erreichten [76]. Eine
italienische Arbeitsgruppe, welche die klinischen Endpunkte einer Schubaktivitat,
eines  Behinderungsgrades  sowie der mdoglichen  Eskalationen  von
verlaufsmodifizierenden Therapeutika in Relation zum individuellen kardiovaskularen
Risiko untersuchte, konnte nachweisen, dass eine hohere kardiovaskulare
Gesamtbelastung fur samtliche klinische Endpunkten mit einer schlechteren Prognose
einherging und mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit eine Therapieeskalation
erforderlich machte [77].

Eine weitere retrospektive Studie, die sich mit der Kognition von MS-Patient*innen in
Relation zu ihrem kardiovaskularen Risikoprofil befasste, zeigte, dass ein hdherer

Risiko-Score mit verbalen Lernschwierigkeiten assoziiert war [78].

Eine  zeitgerechte  Diagnosestellung tragt maligeblich  zur  effektiven
Krankheitskontrolle bei, da die hocheffektiven DMTs ihre optimale Wirksamkeit erst
dann entfalten kdnnen, wenn die Therapieinitiierung im sogenannten ,therapeutischen
Fenster” in der fruihen Krankheitsphase erfolgt [79], [80]. Das wachsende Repertoire
an DMTs fuhrte in den letzten Jahren zu einem Paradigmenwechsel hinsichtlich der
Therapiestrategien bei MS: Heutzutage wird das Konzept ,Hit-hard-and-early”
bevorzugt umgesetzt, welches eine rechtzeitige Diagnosestellung voraussetzt. Aus
dieser Perspektive kommt der |dentifizierung von Faktoren, die mit einer verzogerten
Diagnosestellung von MS einhergehen konnen, eine entscheidende Bedeutung zu.
Dieser Aspekt wurde unter anderem im Rahmen einer populationsbasierten

Kohortenstudie aus Danemark untersucht [81]. Hier waren betrachtliche
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Verzogerungen in der Diagnosestellung im Falle von vorbestehenden
kardiovaskularen  Erkrankungen, Diabetes mellitus sowie Lungen- und

Krebserkrankungen registriert.

Eine rezentere Metaanalyse von insg. 17 Phase-Ill Studien, die verschiedene DMTs
bei MS untersuchten, ergab eine Assoziation von Komorbiditaten mit klinischer- und
radiologischer Krankheitsaktivitat [82]. Unter den kardiovaskularen
Begleiterkrankungen persistierte ihr negativer Effekt auf die Krankheitsaktivitat auch

nach der Adjustierung fur demografische- und klinische Faktoren.

Die kausale Beziehung zwischen kardiovaskularen Komorbiditaten und MS wird in den

kommenden Kapiteln naher erortert.

2.6. Wie beeinflussen die schédlichen Faktoren die Progression der Erkrankunqg?

Mit der Entwicklung von den verlaufsmodifizierenden Therapien (DMT) kann
heutzutage die inflammatorische Komponente der Erkrankung sehr effektiv bewaltigt
werden, wohingegen die Verlangsamung der degenerativen Komponente der
Erkrankung und in Folge die Verhinderung des Uberganges in die sekundar-
progressive Verlaufsform weiterhin optimierungsbedurftig sind [43]. In dieser Hinsicht
sind Umweltfaktoren wie Immobilitat, unausgewogene Diat, Rauchen und sonstige
kardiovaskularen Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Dyslipidamie und Diabetes
mellitus mit einer mikrovaskularen Dysfunktion assoziiert, welche die Hirnatrophie
sowie Netzwerkstorungen bei der MS beschleunigt [83]. Abgesehen davon, dass die
MS durch ihr vielfaltiges klinisches Bild zu einer sedentaren Lebensfuhrung [84] und
hierdurch zur Adipositas mit diversen, damit assoziierten kardiovaskularen Problemen
fuhren kann [85], konnen sich andere Faktoren, die unabhangig der korperlichen
Aktivitat sind, ebenfalls an der Entwicklung von kardiovaskularen Risikofaktoren bei
MS- Patient*innen beteiligen, weil low-grade und chronische inflammatorische
Prozesse genauso wie oxidativer Stress zu der Entstehung einer Endotheldysfunktion

und somit zu atherosklerotischen Veranderungen fuhren konnen [86].

Der genaue pathophysiologische Mechanismus, durch welchen kardiovaskulare

Risikofaktoren den Verlauf der MS-Erkrankung beeinflussen, ist jedoch unklar.
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Abbildung 1: Zusammenspiel von den individuellen- und Umweltfaktoren in der
multifaktoriellen Genese der Endotheldysfunktion

Hinsichtlich des axonalen Schadens durch den oxidativen Stress besteht eine
Assoziation zwischen den mikrovaskularen Veranderungen im Hirnparenchym und
der sNFL bei ischamischen Schlaganfallen, welche - im Falle der MS - zu reduzierten
zerebralen Reserven, Netzwerkstorungen und Krankheitsprogression fuhren mag [87].
Mit Hilfe von sNFL ist zudem eine prazise ldentifizierung von MS-Patient*innen mit
einem Risiko fur eine schnellere Krankheitsprogression moglich [88]. Somit zeichnet
sich das sNFL als ein erfolgsversprechender Biomarker aus, welcher mikrovaskulare
Veranderungen bei den MS-Patient*innen verlasslich widerspiegelt und zur
Identifizierung von solchen, denen eine Krankheitsprogression durch kardiovaskulare
Risikofaktoren droht, herangezogen werden kann.

18



3. Material und Methoden

3.1. Prospektive Analyse einer monozentrischen Patientenkohorte

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die prospektive Analyse einer monozentrischen
Patientenkohorte. Es wurden Patient*innen eingeschlossen, die in der
neuroimmunologischen Ambulanz der Klinik und Poliklinik fir Neurologie an der
Universitatsmedizin Mainz behandelt werden (s. Anhang: Ethikvotum von der Ethik-
Kommission bei der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz vom 04.03.2010, Nr.:
14758, fur die Studie ,ldentifizierung und Charakterisierung von Markern zur
Pathologie, zum Verlauf und zum Therapieansprechen bei Patienten mit entzindlichen
Erkrankungen des Nervensystems und Kontrollen®). Durch einen ausfuhrlichen
Fragebogen wurde ein umfassendes Patientenprofil erstellt, das neben den
Informationen zur  neurologischen Grunderkrankung auch samtliche
Begleiterkrankungen sowie Angaben zur Medikation, Sozial- und Familienanamnese
ermittelte. Die Daten der Kohorte wurden Uber die Follow-up-Jahre hinweg
kontinuierlich aktualisiert. Fur die Aktualisierung der klinischen Befunde in der
Datenbank wurden die Berichte in den Patientenakten Uber die ambulanten
Verlaufskontrollen in der neuroimmunologischen Sprechstunde ausgewertet. Die
EDSS-Scores wurden ebenfalls den Patientenakten entnommen, die von Seiten der
zustandigen Arztinnen und Arzte der neuroimmunologischen Ambulanz erhoben
wurden. Die sNFL-Bestimmungen erfolgten im Labor der Abteilung fur experimentelle
Neuroimmunologie an der Universitatsmedizin Mainz, diese Werte sind jeweils als
pg/ml angegeben. Zur Erfassung des individuellen kardiovaskularen Profils wurde eine
modifizierte Version der Framingham-Skala angewandt und die hierdurch
risikostratifizierten Proband*innen wurden dann anhand diverser klinischer und
paraklinischer Marker analysiert. Diese beinhalteten unter anderem: (1) EDSS-Scores
bei Baseline sowie in den Jahren 2, 4 und 6; (2) das Vorliegen von PIRA in
vordefinierten zeitlichen Abstanden jeweils zwischen zwei Follow-Up-Visiten; (3)
sNFL-Werte bei Baseline sowie im Follow-Up-Jahr 2. Die MRT-Daten stammen aus
der Klinik fur Neuroradiologie der Universitdtsmedizin Mainz. Die Zeichen von
Hirnatrophie wurden durch die Sichtung der MRT-Bildern durch einen erfahrenen
Neurologen anhand der T1w-Sequenzen ermittelt, hierbei wurde das Vorliegen von

Black Holes als Zeichen fur Hirnatrophie gewertet.

19



3.2. Statistische Analyse

Zur Auswertung der Ergebnisse wurden mit Hilfe der Statistik-Software ,SPSS 29
(IBM®) die deskriptiven- und explorativen Statistikanalysen vorgenommen. Als

statistisches Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt.

Zur Prufung der statistischen Normalverteilung erfolgten Kolmogorov-Smirnov- sowie
Shapiro-Wilk-Tests, wonach die Daten im Falle einer Normalverteilung mittels eines T-

Test, ansonsten mittels Mann-Whitney-U-Test analysiert wurden.

Um die schiefe Verteilung der sNFL-Daten zu korrigieren, wurde eine Log-
Transformation durchgefuhrt. Diese Transformation wurde angewendet, um die Daten

naher an eine Normalverteilung zu bringen und die Ausreilder zu mildern.

Bei der Durchfuhrung der multivariablen Regressionsanalysen wurde der PIRA-Status
als abhangige Variable angewandt. Als unabhangige Variablen wurden sowohl die
Faktoren verwendet, welche zuvor einen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (PIRA vs. Keine PIRA) ohne multiple Adjustierung (p< 0.05) zeigten,
als auch weitere Faktoren, die basierend auf der Literaturlage mit einer klinischen

Relevanz verbunden waren.

Die MedCalc-Statistik-Software (MedCalc Software Ltd, 8400 Belgien) wurde zur
Identifizierung von diversen FRS-Cut-Off-Werten sowie zur Generierung von ROC-

Kurven (Receiver operating characteristic) genutzt.

3.3. Charakterisierunqg des individuellen kardiovaskuldren Risikos: Framingham-
Herz-Studie

Die Framingham-Herz-Studie ist eine seit dem Jahr 1948 laufende kardiovaskulare
Kohortenstudie, ursprunglich mit 5209 Proband*innen aus der Stadt Framingham,
Massachusetts, die sich Uber drei Generationen erstreckt [15]. Um das
kardiovaskulare Risikoprofil in unserer Kohorte zu quantifizieren, wurde eine

modifizierte Version des Framingham-Berechnung-Formell angewandt [89]. Wir
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fuhrten geschlechtsspezifische Analysen von den modifizierbaren und nicht-
modifizierbaren kardiovaskularen Risikofaktoren durch, die anhand eines individuellen
Fragebogens identifiziert und entsprechend in ein zentrales Register aufgenommen
wurden. Die Berechnung beinhaltete die Daten uber Alter, BMI sowie Vorliegen

arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, zudem Raucherstatus.

Tabelle 1: Zu vergebende, geschlechtsspezifische Punkte je nach Alter und
kardiovaskularem Risikofaktor (adaptiert aus Framingham-Herz-Studie)

CVRF Range weiblich mannlich
Alter 18-34 Jahren 0 0
35-39 Jahre 2 2
40-44 Jahre 4 5
45-49 Jahre 5 6
50-54 Jahre 7 8
55-59 Jahre 8 10
60-64 Jahre 9 11
65-69 Jahre 10 12
70-74 Jahre 11 14
75+ Jahre 12 15
Arterielle Hypertonie unbehandelt 2 2
behandelt 3 3
Rauchen Ja 4 4
Nein 0 0
Diabetes mellitus Ja 5 5
Nein 0 0
Hypercholesterinamie |Ja 3 2
Nein 0 0

Die Gesamtpunktzahl von 0 bis 18+ entsprach einem geschatzten Allgemeinrisiko von
1,1% bis Uber 30% hinsichtlich der Entwicklung einer makrovaskularen Erkrankung
wahrend des darauffolgenden Jahrzehntes, entsprechend der individuellen Belastung

an kardiovaskularen Risiken.

Da die Evaluation des kardiovaskularen Risikos bei Baseline nicht auf den Befunden
der Blutdruckmessungen, sondern auf anamnestische Angaben basierte, nahmen wir
an, dass die Patient’innen mit einer bekannten arteriellen Hypertonie ohne
antihypertensiven Behandlung systolische Werte zwischen 140mmHg und 160mmHg
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und diastolische Werte zwischen 90mmHg und 100mmHg aufwiesen - entsprechend
Grad | der arteriellen Hypertonie der aktuellsten Definition gemall der ESC/ESH
(Europaische Gesellschaft fur Kardiologie und die Europaische Gesellschaft fur
Bluthochdruck) Leitlinien [90]. Die Patient*innen mit einer bekannten arteriellen
Hypertonie, die jedoch medikamentds eingestellt waren, wurden als normotensiv

dokumentiert.

Bezlglich des Raucherstatus wurden samtliche Patient*innen, die auf die Frage nach
dem Nikotinkonsum eine nicht-quantifizierbare Antwort gaben, als Nichtraucher
dokumentiert. Rein statistisch war der Anteil dieser Patient*innen an unserer Kohorte

jedoch unter 1%.

Tabelle 2: Framingham-Risk-Score je nach Punktezahl

Punktezahl weiblich mannlich

0 1,20% 1,60%

1 1,50% 1,90%

2 1,70% 2,30%

3 2,00% 2,80%

4 2,40% 3,30%

5 2,80% 3,90%

6 3,30% 4,70%

7 3,90% 5,60%

8 4,50% 6,70%

9 5,30% 7,90%

10 6,30% 9,40%

11 7,30% 11,20%

12 8,60% 13,20%

13 10% 15,60%

14 11,70% 18,40%

15 13,70% 21,60%

16 15,90% 25,30%

17 18,50% 29,40%
18 21,50%

18+ >30%
19 24,80%
20 28,50%
21+ >30%
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3.4. PIRA als primérer Endpunkt und méqliche Substrat kardiovaskulédr-bedingten

Krankheitsprogression

Aufgrund der prospektiven Natur der vorliegenden Arbeit, die eine Kohorte untersucht,
welche bereits im 2011 begann, Patient*innen mit RRMS oder CIS vor dem Beginn
einer verlaufsmodifizierenden Therapie zu rekrutieren, verwendeten wir die folgenden

Kriterien, die zur Evaluation des PIRA-Status herangezogen wurden:

1. EDSS-Anstieg zwischen den Follow-Up-Jahren 4 und 6
2. Das Fehlen von zwischenzeitlichen Schubereignissen zwischen den Follow-Up-
Jahren 4 und 6

Definitionsgemal® sieht PIRA vor, dass die entzundliche Schubaktivitat sowie
Neurodegeneration durch die Einfuhrung spezifischer Zeitfenster zwischen dem
Auftreten von Schuben und der beobachteten Zunahme der Behinderung voneinander
getrennt werden konnen [66]. In dieser Arbeit wird PIRA als primarer Endpunkt von
kardiovaskular-getriebener Behinderungsakkumulation untersucht. Dieser wird dann
die jahrliche Schubrate (ARR) als Verlaufsmarker fur eine schubassoziierte
Verschlechterung (RAW) gegenubergestellt. Hierbei wird versucht, die folgenden
Fragen zu erortern:

o Korreliert das kardiovaskulare Profil mit einer schlechten Prognose der

Erkrankung hinsichtlich einer schnelleren Behinderungsakkumulation?
e Wenn ja, durch welchen pathophysiologischen Mechanismus der Erkrankung

Iasst sich diese Tendenz adaquat erklaren?
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4. Ergebnisse

4.1. Basischarakteristika der Kohorte

Uber einen Zeitraum von 6 Jahren wurden die Patient*innen weiterverfolgt. In diesem
Zeitraum entwickelten von den insgesamt 321 nachverfolgten Patient*innen 86
(26,7%) eine PIRA. Die Patient*innen, die wahrend des Follow-Ups eine PIRA
entwickelten, wiesen ein hoheres Durchschnittsalters von 38 Jahren (IQR: 31-46) auf,
wahrend hingegen das Durchschnittsalter in der Gruppe von Patient*innen, die keine
PIRA entwickelten, bei 31 Jahren (IQR: 26-41) lag (p < 0,001).

Uber 68% aller Patient*innen waren weiblich. Der Anteil an weiblichen Patientinnen
war in der Gruppe, in der keine PIRA dokumentiert wurde, etwas hoher (PIRA 58,1%,
vs. keine PIRA 68,1 %), allerdings unterschieden sich die zwei Gruppen hinsichtlich
der Geschlechterverteilung nicht signifikant voneinander (p=0,097). Es zeigten sich
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die einzelnen Determinanten
des Framingham-Risk-Scores (FRS), namlich der arteriellen Hypertonie (PIRA 11,6%
vs. keine PIRA 6,4%, p=0,12), der Hypercholesterinamie (PIRA 2,3% vs. keine PIRA
1,3%, p=0,501), des Nikotinkonsums (PIRA 34,1% vs. keine PIRA 31,5%, p=0,654)
sowie des Diabetes mellitus (PIRA 3,5% vs. keine PIRA 0,9%, p=0,091).

Bezlglich des Vorhandenseins von Serum- und Liquor-Biomarkern zeigten sich
signifikante Unterschiede in den Serumspiegeln des Proteins Neurofilament Light
Chain (sNFL), da die Patient*innen, die keine PIRA entwickelten, hohere Werte
aufwiesen. Allerdings ist bei der Interpretation dieser Konstellation Vorsicht geboten,
denn die Zeitpunkte von sNFL-Bestimmungen korrelierten teilweise mit rezenten
klinischen Schubereignissen. Das Vorkommen einer intrathekalen IgG-Synthese im
Liquor zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (PIRA 63,9% vs. keine PIRA
65,3%, p=0,843).
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Tabelle 3: Baseline-Charakteristika der Patient*innen in der Kohorte

Keine PIRA PIRA

Variablen p-wert

(n: 235) (n: 86)
Alter in Jahren 31 (26-41) 38 (31-46) <0,001
Weibliches Geschlecht 160/235 (68,1%) 50/86 (58,1%) 0,097
Krankheitsdauer in

4 (2-8) 5 (2-13,25) <0,001
Monaten
EDSS 1,5 (1-2) 1(0,1,5) <0,001
Rauchen 73/232 (31,5%) 29/85 (34,1%) 0,654
BMI, kg/m2 24,24 (21,59-27,25) 25,83 (22,59-29,71) 0,017
Diabetes mellitus 2/235 (0,9%) 3/86 (3,5%) 0,091
Arterielle Hypertonie 15/235 (6,4%) 10/86 (11,6%) 0,12
Hypercholesterinamie 3/235 (1,3%) 2/86 (2,3%) 0,501
FRS 2% (1,20%-3,3%) 2,80% (1,60-4,70%)  <0,001
sNFL (pg/ml) 2,42 (2,02-2,94) 2,31 (1,95-2,94) <0,001
OKBs im Liquor 65,3% (115/176) 63,9% (39/61) 0,843

Abkiirzungen: BMI, Body-Mass-Index; EDSS, Extended Disability Status Scale (Synonym: Kurtzke- Skala); OKB, oligoklonale
Banden; PIRA, Progression unabhéngig von Schiiben (eng.: Progression Independent of Relapse Activity; sNFL, das Protein
Neurofilament Light Chain (eng.: Neurofilament light chain).

Die Daten werden als Zahl (Prozentsatz), Median (Interquartilbereich 25.-75. Perzentil) oder Mittelwert dargestellt.

Zwecks Normalisierung der Schiefe wurde die Logarithmierung der sNFL-Werte angewandt.

4.2. Radiologische Charakteristika der Kohorte bei Baseline sowie Follow-Ups

Zur naheren Charakterisierung der Kohorte wurden zudem die wahrend des gesamten
Follow-Ups erhobenen radiologischen Befunde analysiert. Die hierbei
herangezogenen radiologischen Endpunkte beinhalteten sowohl die Marker einer
aktiven Entzindung (wie das Auftreten von neuen Gd-aufnehmenden Lasionen) sowie
einer voranschreitenden Neurodegeneration (wie Zeichen von Hirnatrophie). Nach der
Dichotomisierung je nach PIRA Status unterschieden sich hierbei sowohl die Anzahl
an Black holes in den T1-gewichteten MRT-Sequenzen im ersten Follow-up-Jahr
(63,5% in PIRA vs. 42,3% in keine PIRA, p= 0,04) wie auch Zeichen von Hirnatrophie
im zweiten Follow-up-Jahr (33,9% in PIRA vs. 20,4% in keine PIRA p= 0,032)
signifikant voneinander. Die genannten Parameter naherten sich in den

darauffolgenden Follow-up-MRT-Untersuchungen zunehmend an, so dass sich ab
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dem vierten Follow-up-Jahr keine statistisch signifikanten Unterschiede ergaben (s.
Tabelle 4).

Bei der Auswahl von in der untenstehenden Tabelle genannten Cut-off Werten
hinsichtlich der Anzahl an neuen Lasionen in den T2-gewichteten MRT-Sequenzen
wurde an die klinische Praxis unseres Zentrums bei den klinischen Entscheidungen
bzgl. Eskalation von verlaufsmodifizierenden Therapien orientiert, die den
Expertenmeinungen im Follow-up Zeitraum entsprachen. Die Entscheidung zur
Therapieeskalation basiert grundsatzlich auf die klinisch- und radiologische
Gesamtkonstellation, hinsichtlich der Letzteren bestand damals, so wie jetzt, keine
Klasse | Evidenz, wie viele neuen T2w-Lasionen bei klinischen stabilen Patient*innen
eine Therapieeskalation rechtfertigen wurden. Eine Studie von Romeo et al. befasste
sich mit der Thematik, in der sie in einer Kohorte von 416 Patient*innen mit RRMS
unter einer immunmodulatorischen Therapie mit IFN-B hinsichtlich der
Behinderungszunahme unter Anwendung von Rio Score (RS) [91] bzw. modifizierten
Rio Score (MRS) [92] untersuchten [93]. Es zeigte sich unter Anwendung vom MRS
eine starkere Assoziation zwischen der Wahrscheinlichkeit eines suboptimalen
Therapieansprechens auf IFN- und einer hdheren MRS-Score, bei der >4 neue T2w-
Lasionen als Cut-off definiert wurden. Eine im Jahr 2019 veroffentlichte
Kohortenstudie, die Daten von RRMS-Patient*innen aus 68 Zentren in 21 Landern
untersuchte, wendete einen hoheren Cut-off Wert bzgl. der Anzahl von neuen T2w-
Lasionen als Entscheidungsgrundlage fur Therapieeskalation an, welche 5-8 betrug
[94]. Aufgrund des hoheren Risikos fiir den Ubergang in eine SPMS bei den
Patient*innen mit 5 oder mehr neuen T2w-Lasionen in einer MRT-Verlaufskontrolle
wurde dieser Cut-off allerdings von anderen Autoren als womdoglich ,viel zu hoch®
betrachtet [95]. Eine rezentere Studie, die Daten aus fiinf Zentren in Osterreich und in
der Schweiz analysierte, untersuchte den isolierten Wert von MRT als
»ourrogatmarker” bei der Entscheidung zur DMT-Eskalation bei Abwesenheit von
sonstigen Hinweise auf eine Progression der Erkrankung [96]. Hierbei zeigten sich
Patient*innen mit RRMS, die drei oder mehr neue T2w-Lasionen in einer Verlaufs-
MRT im ersten Follow-up Jahr aufwiesen, ein 4-Fach erhohtes Risiko fur die
Entwicklung eines klinischen Schubereignisses in den darauffolgenden 12 Monaten,
im Falle von keiner DMT-Eskalation. Zusammenfassend entschieden wir uns, einen

Cut-off Wert von 23 T2w-Lasionen zu setzen, um unsere Kohorte zu kategorisieren,
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welcher sowohl unserer klinischen Praxis wie auch den damals herrschenden

Herangehensweisen in der Neuroimmunologie-Szene entsprach.

Tabelle 4: Radiologische Charakteristika von Patient*innen

Variablen

Anzahl von T2L bei BL

Anzahl von neuen T2L im FU-1

Anzahl von neuen T2L im FU-2

Anzahl von neuen T2L im FU-4

Anzahl von neuen T2L im FU-6

Gd-Anreicherung bei BL
Gd-Anreicherung im FU-1
Gd-Anreicherung im FU-2
Gd-Anreicherung im FU-4
Gd-Anreicherung im FU-6
Zeichen von Hirnatrophie bei BL
Zeichen von Hirnatrophie im FU-1
Zeichen von Hirnatrophie im FU-2
Zeichen von Hirnatrophie im FU-4
Zeichen von Hirnatrophie im FU-6
Black holes in T1W1 bei BL
Black holes in T1TW1 im FU-1
Black holes in T1TW1 im FU-2
Black holes in T1TW1 im FU-4
Black holes in T1TW1 im FU-6

Keine PIRA

7/235 (3%)
228/235 (97,9%)
7/229 (3,1%)
222/229 (96,9)
41283 (1,9%)
205/209 (98,1%)
6/230 (2,6%)
163/230 (96,4)
3/197 (1,5%)
194/197 (98,5)
96/224 (42,9%)
24/27 (88,9%)
25/203 (12,3%)
14/138 (10,1%)
12/129 (9,3%)
13,5% (25/185)
18,5% (35/189)
20,4% (37/181)
26,5% (36/136)
28,3% (45/159)
80/189 (42,3%)
109/176 (61,9)
113/172 (65,7%)
92/132 (69,7%)
128/168 (76,2%)

PIRA

3/86 (3,5%)
83/86 (96,5%)
2/82 (2,4%)
80/82 (97,6%)
1/73 (1,4%)
72/73 (98,6%)
1/59 (1,7%)
58/59 (98,3%)
2/71 (2,8%)
69/71 (97,2%)
34/83 (41%)
15/15 (100%)
9/72 (12,5%)
4150 (8%)
2/38 (5,3%)
12/66 (18,2%)
18/69 (26,1%)
33,9% (21/62)
32,6% (15/46)
32,8% (22/64)
40/63 (63,5%)
40/66 (60,6)
37/58 (63,8%)
33/45 (73,3%)
34/52 (65,4%)

p-
wert

0,18

0,775

0,762

0,477

0,63

0,766
0,18
0,967
0,659
0,43
0,358
0,183
0,032
0,423
0,371
0,04
0,85
0,792
0,644
0,122

Abkiirzungen: BL, Ausgang (eng.: Baseline); FU, Weiterverfolgung (eng.: Follow-up); Gd, Gadolinium; PIRA, Progression
unabhéngig von Schiiben (eng.: Progression Independent of Relapse Activity); T1IW1, T1-Wichtung; T2L, Lé&sion in der T2-

Wichtung
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4.3. Kilassifizierung der Kohorte anhand klinisch- und biochemischer Marker

wéhrend des Follow-Ups

Daruber hinaus wurde die statistische Analyse um weitere klinische und biochemische
Marker erganzt. Im Gegensatz zu den sNFL-Verhaltnissen bei Baseline, bei den
hohere Werte in der Gruppe aufzuzeichnen waren, die im Verlauf des Follow-Ups
keine PIRA entwickelten, zeigten sich in Anbetracht von signifikant unterschiedlichen
sNFL-Quotient zwischen Follow-up-Jahr 2 und Baseline eine andere Tendenz, dass
ein starker voranschreitender axonaler Schaden in der PIRA-Gruppe zu
dokumentieren war (PIRA 0,83 vs. keine PIRA 0,75, p < 0,001, s. auch Tabelle 5)). Im
Hinblick auf die jahrlichen Schubraten (ARR), welche sich in den zwei Subgruppen der
Kohorte ebenfalls signifikant voneinander unterschieden und in der Gruppe hoher lag,
bei der keine PIRA registriert war (PIRA 0,94 vs. keine PIRA 1,52, p <0,001), lie3 sich

diese Tendenz als Folge der unaufhaltsamen Progression der Erkrankung werten.

Um die Dynamik der Therapiestrategien mit unterschiedlichen DMTs in den beiden
Gruppen zu analysieren, nahmen wir zunachst, in Anlehnung an eine kurzlich
erschienene Arbeit von Pfeuffer et al. [97], eine Substanzklassifizierung vor, wonach
Interferone, Glatirameracetat, Teriflumonid und Dimethylfumarat als Platform-
Therapeutika & Natalizumab, Rituximab, Fingolimod, Ocrelizumab, Daclizumab,
Alemtuzumab und Mitoxantrone als aktive Therapeutika aufgegliedert wurden.
Bemerkenswert war, dass der PIRA-Status keinen nennenswerten Effekt auf die

Entscheidungsfindung bzgl. einer moglichen Therapieeskalation auszutben schien.
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Tabelle 5: Charakterisierung der Kohorte anhand diverser Biomarker in den

Follow-Ups
Variable Keine PIRA PIRA p-wert
sNFL im FU-2 2,04 (1,79-2,46) 2,01 (1,72-2,31) <0,001
SR':EE im FU2-sNFL bei BL- 0,75 (0,43-1,17) 0,83 (0,50-1,10) <0,001
Annualisierte Schubrate 1,52 (£1,8) 0,94 (£1,07) <0,001
Verlaufsform im FU-1 CIS 99 (42,3%) 26 (30,2%) 0,05

RRMS 135 (57,7%) 60 (69,8%)
Verlaufsform im FU-6 CIS 8/139 (5,8%) 1/54 (1,9%) 0,506

128/139

RRMS (92.1%) 54/54 (96,3)

SPMS 3/139 (2,2%) 1/54 (1,9%)
DMT-Switch zw. FU-2 und
FU-4 0,629

Q> 11/141 (7,8%) 5/49 (10,2%)

o> 5/141 (3,5%) 0

21 51/141 (36,2%) 18/49 (36,7%)

12> 1 20/141 (14,2%)  5/49 (10,2%)

M=2>1 2/141 (1,4%) 0

MmM=2>M 52/141 (36,9%) 21/49 (42,9%)
DMT-Switch zw. FU-2 und
FU-6 0,56

Q> 6/122 (4,9%) 2/33 (6,1%)

o->1M1 8/122 (6,6%) 0

21 36/122 (29,5%)  8/33 (24,2%)

12> 1 24/122 (19,7%)  8/33 (24,2%)

"m>1 0 0

MmM=2>M 48/122 (39,3%) 15/33 (45,5%)
DMT-Switch zw. FU-4 und
FU-6 0,788

Q> 0 0

o->1M1 0 0

21 41/122 (33,6%) 10/33 (30,3%)

12> 1 9/122 (7,4%) 4/33 (12,1%)

M=2>1 1/122 (0,8%) 0

MmM=2>M 71/122 (58,2%) 19/33 (57,6%)

Abkiirzungen: DMT, verlaufsmodifizierende Therapeutika (eng.: disease-modifying therapies); FU, Weiterverfolgung (eng.:
Follow-up); PIRA, Progression unabh&ngig von Schiiben (eng.: Progression Independent of Relapse Activity);, sSNFL, das Protein

Neurofilament Light Chain (eng.: Neurofilament light chain).

7: keine Therapie, 1: Platform-Therapeutika (Inteferone, Glatirameracetat, Teriflumonid, Dimethylfumarat), 11: Aktive
Therapeutika (Natalizumab, Rituximab, Fingolimod, Ocrelizumab, Daclizumab, Alemtuzumab und Mitoxantrone)

Zwecks Normalisierung der Schiefe wurde die Logarithmierung der sNFL-Werte angewandt.



4.4. Multivariable Analyse: FRS als prognostischer Marker fiir den klinischen
Endpunkt  _PIRA* als Substrate fir  die kardiovaskular-bedingte
Krankheitsprogression in MS

Nach der ausfuhrlichen Charakterisierung von unterschiedlichen Facetten der Kohorte
fuhrten wir multiple logistische Regressionsanalysen durch. Im Hinblick auf die
signifikante Assoziation des FRS in Prozent mit der spateren Entwicklung einer PIRA
berechneten wir zunachst eine adaptierte Score ohne Berucksichtigung des Alters, um
den Confounder-Effekt des Alters einzuschatzen, da das Alter im FRS als
Kodeterminante mitenthalten war. Dies war die Grundlage unserer ersten
Regressionsanalyse (s. Tabelle 6, Abbildung 2). Obwohl sich die Gruppen hinsichtlich
des durchschnittichen Body-Mass-Index (BMI) nicht signifikant voneinander
unterschieden, nahmen wir diesen Parameter dennoch in die Analyse auf, da mehrere

Studien den Effekt von Adipositas auf den Krankheitsverlauf belegten [98], [99].

Tabelle 6: Logistisches Regressionsmodell | bzgl. Faktoren mit PIRA-
Assoziation

Variable Odds Ratio 95% CI p-value
BMI, kg/m2 1,048 0,991-1,107 0,101
EDSS bei BL 0,395 0,278-0,561 <0,001
Krankheitsdauer 1,046 1,007-1,086 0,019

FRS ohne Alter 1,434 1,018-2,020 0,039

Alter bei BL 1,076 1,044-1,109 <0,001

Abkiirzungen: BL, Baseline; BMI, Body-Mass-Index; Cl, Konfidenzintervall; EDSS, Expanded Disability Status Scale; FRS,
Framingham Risk Score; PIRA, Progression unabh&ngig von Schiiben (eng.: Progression Independent of Relapse Activity)

Abbildung 2: Logistisches Regressionsmodell | bzgl. Faktoren mit PIRA-
Assoziation

Alter bei BL - '
Krankheitsdauer — .
Framingham Risk Score ohne Alter — . +—0—i
BMI, kg/m2 0
EDSS bei BL —o—
0.1 keine P'ni/im; PIRA "i'o
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In diesem Modell zeigten alle Variablen au3er der BMI einen statistisch signifikanten
Regressionskoeffizienten, die die Entwicklung von PIRA vorhersagen konnten. Bei
dem FRS ohne Alter in Prozent eine OR von 1,434 aufwies (95% CI [1,018; 2,020], p
= 0,039). In der Abbildung 2 wurden die ORs bei unabhangigen Pradiktoren von PIRA

bei Patient*innen mit MS unter Anwendung eines 95%-CI dargestellt.

In einem zweiten Regressionsmodell verwendeten wir den klassischen FRS in
Prozent, wie im Kapitel Uber Methodologie beschrieben, mit dem Alter als Ko-
Determinante, wonach das Alter zur Vermeidung von Interaktionseffekten

(=Confounding) aus der Analyse ausgeschlossen wurde.

Tabelle 7: Logistisches Regressionsmodell Il bzgl. Faktoren mit PIRA-
Assoziation

Variable Odds Ratio 95% ClI p-Wert
BMI, kg/m2 1,055 0,999-1,114 0,53
EDSS bei BL 0,409 0,290-0,577 <0,001
Krankheitsdauer 1,044 1,006-1,084 0,21

FRS inkl. Alter 1,271 1,132-1,427 <0,001

Abkiirzungen: BL, Baseline; BMI, Body-Mass-Index; Cl, Konfidenzintervall; EDSS, Expanded Disability Status Scale; FRS,
Framingham Risk Score; PIRA, Progression unabh&ngig von Schiiben (eng.: Progression Independent of Relapse Activity)

Abbildung 3: Logistisches Regressionsmodell Il bzgl. Faktoren mit PIRA-
Assoziation

Krankheitsdauer— »
Framingham Risk Score - D oe
BMI, kg/m2- Fo-
EDSS bei BL - ——
0.0 0.5 1.0 1.5
keine PIRA PIRA

In diesem zweiten Regressionsmodell (s. Tabelle 7, Abbildung 3) verblieben EDSS bei
BL (OR = 0,409, 95% CI [0,290; 0,577], p < 0,001 und FRS inkl. Alter (OR = 1,271,
95% CI [1,132; 1,427], p < 0,001) als signifikante Regressionskoeffizienten. In der
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Abbildung 3 wurden die ORs bei unabhangigen Pradiktoren von PIRA bei

Patient*innen mit MS unter Anwendung eines 95%-CI dargestellt.

In beiden multiplen Regressionsmodellen verblieb der FRS neben dem EDSS-Score
bei Baseline als unabhangiger Pradiktor fur die Entwicklung von PIRA (Odd’s Ratio
1,434; Konfidenzintervall 1,018-2,2020, p= 0,039 bzw. Odd’s Ratio 1,271,
Konfidenzintervall 1,132-2-1,427, p< 0,001). Somit konnten wir den Beitrag der
kardiovaskularen Gesamtbelastung als unabhangigen Risikofaktor fur die

unaufhaltsame, schubunabhangige Behinderungsakkumulation belegen.

4.5. Univariate Analyse der Kohorte mit jdhrlicher Schubrate als klinischer Endpunkt

Eine weitere Analyse zielte darauf ab, die Charakteristika der Kohorte im Hinblick auf
die jahrliche Schubrate zu beschreiben. Hierfur erfolgte eine univariate
Regressionsanalyse (s. Tabelle 8) sowie eine R-Korrelation fur die dichotomisierbaren
Parameter (s. Tabelle 9). Signifikante Unterschiede ergaben sich hierbei nur mit Bezug
auf das Alter (Odd’s Ratio -0,32, p <0,01) sowie der sNFL-Spiegel im Follow-Up-Jahr
2 (Odd’s Ratio 0,319, p= 0,04). Diese Konstellation war somit Ubereinstimmend mit
der aus der Literatur bekannten Annahme der Erkrankung, dass die entzundliche
Aktivitat in der Fruhphase der Erkrankung bzw. bei den jungeren Patient*innen den
fuhrenden Treiber darstellt. Wahrend die sNFL-Spiegel eine positive Korrelation mit
der Schubrate aufwies, war eine negative Korrelation zwischen dem Alter und der
jahrlichen Schubrate zu zeigen. Eine Assoziation mit dem kardiovaskularen Risiko war

hinsichtlich der jahrlichen Schubrate allerdings nicht zu beweisen.

Tabelle 8: Ergebnisse der univariablen Regressionsanalyse diverser Faktoren in
Relation zur jahrlichen Schubrate

Variables Odds Ratio R? p-Wert
sNFL bei Baseline 0,26 <0,0001 0,426
sNFL im FU2 0,319 0,1 0,04
sNFL FU2/BL-Quotient 0,06 <0,0001 0,428
Alter bei BL -0,32 0,037 <0,01
Krankheitsdauer bei BL 0,006 0,001 0,632
BMI 0,005 <0,0001 0,783
FRS -0,65 0,14 0,36
EDSS bei BL -0,02 <0,0001 0,83

Abkiirzungen: BMI, Body-Mass-Index; BL, baseline; FU, Follow-Up; EDSS, Expanded Disability Status Scale FRS, Framingham
Risk Score; sNFL, serum neurofilament light chain
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Tabelle 9: Ergebnisse der R-Korrelation von diversen Faktoren in Relation zur
jahrlichen Schubrate

Variables p-wert 95%-Konfidenzintervall r

Weibliches Geschlecht 0,006 0,44 0,258 0,153
Nachweis von OKBs 0,43 -0,76 0,178 0,052
Adipositas 0,332 -0,55 0,163 0,54
Arterielle Hypertonie 0,796 -0,95 0,124 0,14
Diabetes mellitus 0,396 -0,62 0,156 0,48
Hypercholesterinamie 0,972 -0,108 0,111 0,002
Rauchen 0,541 -0,143 0,076 -0,34

Abkiirzungen:OKB, oligoklonale Banden

4.6. ROC-Analyse: Kardiovaskulédres Risikoprofil als Vorhersagemerkmal von PIRA

und sein Effekt in geschlechtsspezifischer Gegendiiberstellung

Um die Vorhersagekraft vom FRS bzgl. der Entwicklung von PIRA naher zu
untersuchen, fuhrten wir eine Receiver Operating Characteristic (ROC)- Analyse
durch. Hierbei zeigte der FRS eine AUC von 0,693 (95% CI 0,577 - 0,782, p < 0,001)
mit einem Cut-Off-Wert in Hohe von 2,00% (Youden-Index). Dieser Effekt war in einer
geschlechterspezifischen Analyse weiterhin feststellbar, wobei sich dieser bei
mannlichem Geschlecht starker (p < 0,001, AUC: 0,716, 95% CI 0,616 - 0,812) als bei
Frauen (p = 0,003, 95% 95% CI 0,543 - 0,742 AUC: 0,640) zeigte. Unter Anwendung
von anderen Cut-Off-Werten mit einer hoheren Spezifitat (FRS i.H.v. 3,3% mit einer
Spezifitat v. 81% bzw. Sensitivitat v. 43% sowie FRS i.H.v. 4,5% mit einer Spezifitat v.
92% bzw. Sensitivitat v. 28), und vor dem klinischen Hintergrund, dass der
Identifizierung von ,richtig-negativen® - bzw. den Patient*innen, die ,nicht® mit einer
hoheren Vulnerabilitat hinsichtlich der MS-Progression durch ihr kardiovaskulares
Profil konfrontiert waren - eine grof3ere Bedeutung zuzuschreiben ist, zeigte sich, dass
sich die Unterschiede zwischen den Niedrig- und Hoch-Risiko-Gruppen akzentuierten,

mit Hinblick auf das Risiko von PIRA als klinischen Endpunkt.
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Abbildung 4: ROC-Kurven zur Analyse des kardiovaskuldren Risikos als
Vorhersagemerkmal von PIRA
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Abkiirzungen: AUC, Fldche unter der Kurve (eng.: area under the curve); FRS, Framingham Risk Score; sex=1, weibliches
Geschlecht; sex= 0, ménnliches Geschlecht; ROC, Grenzwertoptimierungskurve (eng: receiver operating characteristic)

4.7. FRS als Tool zur Patientenstratifizierunq hins. des Risikos flir die Entwicklung
von PIRA

Daruber hinaus ist der FRS ein wertvolles Instrument, um Patient*innen mit einem
hohen Risiko fur kardiovaskular bedingte Neurodegeneration und PIRA zu
identifizieren. Die Pravalenz von PIRA in unserer Kohorte betragt 26,8 %, steigt aber
auf 42,5 % an, wenn ein FRS-Cut-off-Wert von >2,0 % verwendet wird (s. Tabelle 10).
Das Stratifikationspotenzial des FRS ist unabhangig des Alters. Regressionsmodelle,
die den FRS und das Alter gleichzeitig einbeziehen, zeigen ein Odd‘s Ratio von 1,27
(95% CI 1,13-1,42, p < 0,001). Regressionsmodelle, die das Alter in die Berechnung
des FRS nicht miteinbeziehen, zeigen ein Odd’s Ratio von 1,27 (95% CI 1,13-2,42, p
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< 0,001. Somit korrelierten die anhand des FRS quantifizierte kardiovaskulare

Gesamtbelastung in beiden Regressionsszenarien positiv mit dem Risiko von PIRA.

Unter Verwendung von hoheren FRS-Cut-off-Werten mit hoherer Spezifizitat aber

niedrigerer Sensitivitat stellt sich die oben genannte Tendenz in gleicher Weise, aber

starker, dar.

Tabelle 10: Vergleich von verschiedenen FRS-Cut-Off-Werten in Relation zum

Risiko von PIRA

FRS cut-off Wert Sensitivitat Spezifitat Prazision
>2.0% 69% 66% 67%
>3.3% 43% 81% 71%
>4.5% 28% 92% 75%

Abbildung 5: Kohortenstratifizierung anhand verschiedener FRS-Cut-Off-Werten
zwecks ldentifizierung des PIRA-Risikos
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4.8. Kohortenanalyse anhand unterschiedlicher FRS-Cut-off-Werte mit Hirnatrophie

als klinischen Endpunkt

Daruber hinaus integrierten wir die oben genannten Cut-Off-Werte als Grundlage fur

die Analyse der Atrophiezeichen in den angefertigten MRT-Untersuchungen, deren

35



Assoziation mit vaskularen Begleiterkrankungen in mehreren Studien gezeigt werden
konnte [100], [101]. Unabhangig davon, welcher Cut-Off-Wert der durchgeflhrten

statistischen Analyse zugrunde lag, zeigte sich hierbei eine erhohte Rate an

Patient*innen mit Zeichen der Hirnatrophie in der Patientengruppe mit hoheren FRS-

Werten.

Tabelle 11: Zeichen von Hirnatrophie in Assoziation mit dem kardiovaskularen

Risiko und nach verschiedenen FRS-Cut-Off-Werten

Atrophiezeichen (Cut-Off 2%)
BL

FU-1

FU-2

FU-4

FU-6

Atrophiezeichen (Cut-Off
3,3%)

BL

FU-1

FU-2

FU-4

FU-6

Atrophiezeichen (Cut-Off
4,5%)

BL

FU-1

FU-2

FU-4

FU-6

<2%
8,6% (n: 140)
12,8% (n: 141)
15,4% (n: 136)
20,8% (n: 96)
20,7% (n: 121)

<3,3%

11,6% (n; 189)
16,6% (n: 193)
19,1% (n: 183)
26,1% (n: 134)
25,2% (n: 163)

<4,5%

12,6% (n: 215
16,7% (n: 222
20,9% (n: 211
27,4% (n: 157
27,5% (n: 189)

N— N N N

> 2%
22,5% (n: 111)
29,9% (n: 117)
34,6% (n: 107)

36% (n: 86)
41,2% (n: 102)

>3,3%

24,2% (n: 62)
32,3% (n: 65)
38,3% (n: 60)
33,3% (n: 48)
43,3% (n: 60)

> 4,5%

27,8 (n: 36)
44.4% (n: 36)
43,8% (n: 32)

32% (n: 25)
44 1% (n: 34)

p-wert
0,002
<0,001
<0,001
0,023
<0,001

p-wert

0,016
0,007
0,002
0,34
0,009

p-wert

0,017
<0,001
0,005
0,633
0,052

Abkiirzungen: BL, Baseline; FRS, Framingham Risk Score; FU, Weiterverfolgung (eng.: Follow-up)
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Phanomen der kardiovaskular-bedingten
Behinderungsakkumulation bei Patient*innen mit MS und setzt sich mit den Schub-
bedingt und den Schub-unabhangigen Progressionsmechanismen der Erkrankung
auseinander. Hier zeigt sich, dass die kardiovaskulare Gesamtbelastung, hier
quantifiziert anhand FRS, auf PIRA, der degenerativen Komponente der Erkrankung,
einen prognostisch ungunstigen Effekt ausubt. Eine ahnliche Korrelation war unter
Anwendung der jahrlichen Schubrate als klinischer Marker fur die entzundliche

Komponente der Erkrankung allerdings nicht zu beobachten.

Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass dieser Effekt mittels Verwendung von
spezifischen FRS-Cut-off-Werten zur Patientenstratifizierung verstarkt wird und der
FRS insbesondere bei Patient*innen mit vergleichsweise hoherem kardiovaskularen
Profil ein wertvolles Screening-Instrument fur die Entwicklung von schubunabhangiger
Behinderung (PIRA) darstellt.

Dementsprechend unterschieden sich die Raten an Hirnatrophie von Patient*innen
signifikant voneinander, wenn zuvor die oben definierten FRS-Cut-off-Werte zur

Kohortenstratifizierung verwendet wurden.

Die PIRA und die Hirnatrophie sind vornehmlich als Merkmale der degenerativen
Komponente der Erkrankung anzusehen. Ein erhohtes kardiovaskulares Risikoprofil
zeigte sich als ein negativer prognostischer Faktor fur die Entwicklung einer PIRA und

Hirnatrophie. Dies zeigte sich sowohl klinisch als auch radiologisch.

Mit Hilfe eines dualen Regressionsmodells erweist sich die kardiovaskulare
Gesamtbelastung unter Berucksichtigung des Patientenalters und auch unabhangig
dessen als ein relevanter Risikofaktor einer PIRA. Insofern Iasst sich die Korrelation
des FRS mit der PIRA nicht alleinig durch den Alterseffekt erklaren. Dennoch bleibt
anzumerken, dass die demografische Komposition der PIRA-Kohorte einer im
Vergleich alteren Patientenkohorte entspricht, die auRerdem durchschnittlich eine

langere Krankheitsdauer aufweist.
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Die bisherigen Studien, welche die Assoziation von kardiovaskularen Komorbiditaten
mit klinischen Outcomes bei MS untersuchten, lieferten gemischte Ergebnisse. Eine
italienische Studie, welche ebenfalls das Framingham-Modell als Instrument zur
Kohortenstratifizierung verwendete, konnte zeigen, dass ein hoheres kardiovaskulares
Risiko mit einem hoheren Risiko fur klinische Schube sowie Therapieeskalation bei
MS assoziiert war [77]. In unserer Arbeit zeigte sich demgegenulber keine statistisch
signifikante Assoziation zwischen kardiovaskularem Risiko und annualisierter
Schubrate. Die Entscheidungen bezuglich einer eventuellen Therapieeskalation
beruhen in unserer Kohorte vornehmlich auf den Auspragungen der inflammatorischen
Aktivitat der Erkrankung. In dieser Hinsicht scheint die PIRA eine untergeordnete Rolle
zu spielen. Allerdings konnte dies unter anderem auch dem Mangel an effektiven
Medikamenten zur Behandlung der degenerativen Komponente der Erkrankung

geschuldet sein.

In einer rezenten Metaanalyse von drei Phase-llI-Studien Uber DMTs bei MS, die
insgesamt nahezu 17.000 Patient*innen umfasste, =zeigten kardiovaskulare
Begleiterkrankungen keine signifikante Assoziation mit der Schubaktivitat, wahrend
hingegen das Vorhandensein von mindestens zwei kardiovaskularen Erkrankungen
mit einer schnelleren Behinderungsakkumulation einherging [102]. Diese Tendenz
konnten wir in unserer Arbeit bestatigen, dass ein anderweitig, namlich unter
Anwendung vom FRS, quantifiziertes kardiovaskulares Risiko die Entwicklung von

PIRA in zwei unterschiedlichen Regressionsmodellen vorhersagen konnte.

Die analytische Herangehensweise dieser Arbeit unterscheidet sich von ahnlichen
Arbeiten in der Literatur vor allem dadurch, dass die PIRA als klinisches Korrelat fur
die neurodegenerative Komponente der Erkrankung in Relation zum kardiovaskularen

Risikoprofil gesetzt wurde.

Insbesondere dadurch, dass die Verwendung von spezifischen FRS-Cut-off-Werten
der Identifizierung von MS-Patient*innen dient, welche ein vergleichsweise hoheres
Risiko haben, eine kardiovaskular-bedingte Behinderungsakkumulation zu erleiden,
konnen besonders vulnerable Patientengruppen unter der Anwendung des
Framingham-Modells rechtszeitig erkannt werden. Das konnte mafgeschneiderte

Lebensstilinterventionen fur diese Patient*innen ermdglichen, wodurch die progressive
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Komponente der Erkrankung - in Anbetracht mangelnder Therapeutika - effektiv

gebremst werden konnten.

Im Folgenden wird dargestellt welche pathophysiologischen Zusammenhange
zwischen kardiovaskularen Risikofaktoren und der Krankheitsaktivitat bei Multipler
Sklerose bestehen. Eines der pathophysiologischen Merkmale der MS-Plaques ist der
Zusammenbruch der BHS [103], welche unter physiologischen Bedingungen zum
Schutz des Hirnparenchyms den Eintritt von Immunzellen durch die hierfur
spezialisierten Endothelzellen einschrankt [104]. Die Integritdt der BHS wird durch
diverse Genetik- und Umweltfaktoren beeinflusst. In Tiermodellen der MS, wie der
experimentellen autoimmune Enzephalomyelitis (EAE), nehmen die peripheren
encephalitogenischen Lymphozyten bereits in den Lungen ein invasives, chemokines
Profil an, bevor die Infiltration des ZNS stattfindet, zudem zeigten sich mittels Whole-
Transcriptome-Sequencing der CD-31-angereicherten Hirnendothelzellen eine
Upregulation jener Genen, die fur die Lungenendothelzellen charakteristisch sind
[105]. Darlber hinaus existieren nikotinassoziierte Veranderungen der
zerebrovaskularen Reaktivitat, welche durch die Modifizierung der Expression von den
zerebralen Zonula occludens eine Zunahme der Permeabilitat der BHS zur Folge
haben kann [106], [107]. Der bekannteste, mit einer mikrovaskularen Dysfunktion
assoziierte Risikofaktor des Rauchens lasst sich auf zellularer Ebene im Hinblick auf

die Krankheitsprogression der MS unter anderem hierdurch erklaren.

Der Effekt der diatetischen Praferenzen auf die Integritat der BHS resultiert aus der
Forderung eines gestorten Mikrobioms sowie der Adipositas, welche wiederum durch
eine low-grade Inflammation mit einer Zunahme der BHS-Permeabilitadt einhergeht
[108]. Die Adipositas fordert zudem die mikrogliale- und astrozytare Aktivierung und
fuhrt somit zu Veranderungen der Zelladhasionsmolekulen und des oxidativen Stress
auf die BHS [108]. Diese pathologischen Vorgange munden letztlich in einer Stérung
des sogenannten ,neurovaskularen Coupling®, was auf zellularer Ebene restriktive
Auswirkungen auf das ideale Milieu der Neuronen hat und einen klinischen Effekt unter

anderem auf die Kognition ausubt [109].
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Aufgrund der Schwierigkeit bei bestehenden radiologischen Merkmalen einer
entzundlichen ZNS-Erkrankungen wie der MS, einen Zusammenhang zwischen
systemisch vaskularen Erkrankungen und der zerebralen Mikroangiopathie (cSVD:
cerebral small vessel disease) unter Anwendung von in vivo radiologischen Markern,
wie erweiterter perivaskularer Raume (PVS: perivascular space) und
Signalalterationen im Marklager der MRT, herzustellen [110], werden
histopathologischen Post-mortem-Untersuchungen eine wichtige Rolle

zugeschrieben:

Eine Post-mortem Kohorte von 85 Patient*innen, die an einer MS erkrankt waren,
wurde zu diesem Zweck zunachst anhand von atherosklerotischen Veranderungen im
Bereich von Aorta sowie den Koronararterien, hypertensiver Herzerkrankung,
Myokardinfarkt und ischamischen Schlaganfall einer Risikostratifizierung unterzogen.
Die hierbei berechneten individuellen Punktewerte wurden dann vor den weiteren
histopathologischen Untersuchungen zur Patientenselektion angewendet. Hiernach
wurde zunachst eine weitere Beurteilung, welche die Belastung an cSVD
widerspiegelte, anhand von diversen Faktoren (Vorhandensein und/oder Auspragung
von Arteriosklerose, PVS-Dilatation, Mikroinfarkte, ~Mikrohamorrhagien und
Hamosiderin-Leckage) kalkuliert. Schlussendlich wurde die Relation zwischen den
genannten Scores und der MS-assoziierten Pathologie untersucht, wahrend die
weiteren Analysen in der Kontrollgruppe den Effekt des individuellen Krankheitsstatus

auf die berechneten Scores untersuchten:

Hierbei ergaben sich zwei richtungsweisende Ergebnisse. Zum einen war die
Belastung durch cSVD in der MS-Gruppe ausgepragter, welche mehrheitlich
Patient*innen beinhalte, die im Vergleich zur Kontrollgruppe in jingeren Lebensjahren
verstarben. In dieser Gruppe zeigte sich zum anderen eine starkere Assoziation
zwischen systemischer Atherosklerose und cSVD. Schlussfolgend sprach diese
Konstellation dafur, dass die cSVD den kausalen Zusammenhang zwischen den
vaskularen Komorbiditaten und der beschleunigten Behinderungsakkumulation bei MS
darstellen kdnnte ohne, dass den beiden klinischen Problemen der gleiche ,Trigger”

zugrunde lag [111].
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Im Hinblick auf die dilatierten PVS als mogliche Marker von vaskularen Erkrankungen,
der MS sowie von Alterungsprozessen wurde neuerdings eine Dysfunktion des
glymphatischen Systems als mogliche Ursache dieser Veranderungen im ZNS
postuliert [112]. Eine kurzlich erschienene Arbeit, welche die Relation von PVS und
BHS-Permeabilitat in der Inflammation des peripheren und zentralen Nervensystems
bei cSVD untersuchte, konnte zeigen, dass die Neuroinflammation zu der Entstehung
von PVS im ZNS beitrug [113].

Es gibt zudem Hinweise fur Uberlappende Mechanismen, die sich sowohl an den
kardiovaskularen Ereignissen, wie der koronaren Herzerkrankung (KHK), als auch an
der Inflammation beteiligen: Der inflammatorische Biomarker CHI3L1 (Chitinase-3-like
protein 1) war bei beiden klinischen Bildern erhoht, was wiederum die Rolle von

vaskularen Erkrankungen in der MS-Progression bekraftigt [114].

Eine der wichtigsten Determinanten des vaskularen Risikos mit einem erheblichen
Einfluss sowohl auf die cSVD als auch auf die systemische Atherosklerose ist die
Fettstoffwechselstorung, sodass den metabolischen Aspekten dieses komplexen
Zusammenspiels im Bereich der MS auch viel Interesse geschenkt wurde. Eine
prospektive Studie konnte eine Korrelation von geringeren Verlusten an Hirnvolumen
mit der Erhohungen von High Density Lipoprotein (HDL)-Cholesterin und
Apolipoprotein A-I (ApoA-1)-Spiegeln zeigen und somit protektive Effekte im
Hirngewebe beschreiben, wahrend hingegen der Anstieg von LDL-Cholesterin (Low

Density Lipoprotein) mit neuen T2-Lasionen im MRT korrelierte [115].

Die Ergebnisse unserer Arbeit sind somit im Gleichklang mit den oben diskutierten
pathophysiologischen Vorgangen: ein hoherer FRS-Score spiegelt u.a. das Risiko fur
cSVD wider, welche den mechanistischen Link zu der Schub-unabhangigen

Progression von MS darstellt.

Die MS entsteht auf dem Boden eines dualen Kontinuums bestehend aus einer
fortschreitenden inflammatorischen und neurodegenerativen Komponente. Eine
suboptimale Kontrolle der kardiovaskularen Komorbiditaten tragt dazu bei, dass sich
die Progression der Erkrankung beschleunigt. Obgleich es hierzu keine feste Evidenz

gibt, konnte die hohere Vulnerabilitat des Hirngewebes fur cSVD bei MS diese
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Korrelation erklaren [101]. In Anbetracht der Verbindung zwischen der cSVD und den
klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren sowie des Verhaltnisses von MS-
Progression und kardiovaskularem Risiko ist dafur zu pladieren, dass ein strengeres
Screening fur kardiovaskularen Risikofaktoren sowie ein effektives Management
dieser in samtlichen Altersklassen der MS-Patient*innen als ein fester Bestandteil der

Behandlung betrachtet wird.

Die Optimierung des Patientenmanagements bezuglich einer effizienteren Pravention
eines erhohten kardiovaskularen Risikoprofils setzt eine rechtszeitige ldentifizierung
dieser Risikofaktoren voraus. Die gangigen Risikoeinschatzungsinstrumente, die dazu
dienen, das 10-Jahres-Risiko makroangiopathischer Ereignisse vorherzusagen, sind
nur bedingt fur jungere Menschen geeignet. Neben dem Alter orientieren sie sich an
den apparenten Risikofaktoren, insofern sind sie durch eine gewisse Insuffizienz
gekennzeichnet, was eine fruhe Identifizierung von ,okkulten® Risikofaktoren

anbelangt.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass kardiovaskulare
Komorbiditaten bei MS als negativ-prognostisches Anzeichen betrachtet und mit Hilfe
eines multimodalen Krankheitsmanagements behandelt werden sollten. Je effektiver
die Komorbiditaten behandelt werden kdnnen, desto spater entwickelt sich die Phase,
in der die Wirksamkeit von DMTs nicht mehr ausreicht, die unaufhaltsame
Krankheitsprogression zu verlangsamen. Daruber hinaus sollte diesbezuglich auch die
Reversibilitat der cSVD betont werden: In einem tierexperimentellen Modell ging das
Wiedererlangen der Endothelfunktion, einem der wichtigsten Mechanismen bei cSVD,
mit einer Reduktion der Marklagervulnerabilitat einher [116]. Da eine bilaterale
Beziehung zwischen der ZNS-Inflammation und der zerebralen Mikroangiopathie
besteht und kardiovaskulare Risikofaktoren - vor allem ein Diabetes mellitus - zu einer
Steigerung der Suszeptibilitat des ZNS gegenuber oxidativen Stress [117] und
mikrovaskularen Veranderungen zu einer Netzwerkstorung innerhalb des ZNS fuhren
konnen [118], konnten sich zuklnftige Arbeiten der Entwicklung von effektiven, diesen
Circulus vitiosus unterbrechenden Behandlungsstrategien widmen.

Inwieweit zwischen vaskularen Pathologien und MS eine kausale Beziehung besteht,
stellt ein komplexes und bislang unvollstandig verstandenes Thema dar. Die

bisherigen Arbeiten lieferten zum Teil widerspruchliche Ergebnisse. Erwahnenswert
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ist unter anderem eine Phase-Il Studie aus dem Jahr 2014 [119]: Es wurden insgesamt
140 SPMS-Patient*innen 1:1 randomisiert, wonach der Effekt von Simvastatin, einem
HmG-CoA-Reduktase-Hemmer mit immunmodulatorischen und neuroprotektiven
Eigenschaften, auf den klinischen Endpunkt einer jahrlichen Hirnatrophie untersucht
wurde. Die molekularbiologische Basis des angewandten Studiendesigns bildeten
unter anderem die Cholesterin-abhangigen Effekte dieser Substanzklasse in den
Tiermodellen, in denen eine Hemmung der T-Zell-Aktivierung sowie eine Verlagerung
von den proinflammatorischen Th1- zu Th2-Phenotypen nachweislich waren [120].
AuRerdem wurde von einer Verbesserung der zerebrovaskularen Dynamik als
zusatzlichen Vorteil unter Statin-Therapie ausgegangen, welche als Grundlage eines
moglichen neuroprotektiven Effektes bei fortgeschrittener MS angesehen wurde. Der
klinische Endpunkt im Sinne einer Reduktion von Hirnatrophie konnte zwar erreicht
werden, wahrend hingegen die Translation dieses Effektes in die Kklinische
Betroffenheit unklar war. DarUber hinaus unterschieden sich die zwei Gruppen
hinsichtlich der T2-Lasionslast nicht signifikant voneinander. Ebenfalls unwirksam war

die Statin-Gabe in der Reduktion aufgesetzter klinischer Schibe.

Es erfolgte dennoch eine darauffolgende Phase-IlI-Studie (NCT03387670), die als
primaren Endpunkt die Behinderungszunahme nach 4 Jahren untersuchte. Diese
lieferte indes keine signifikanten Unterschiede, die eine Uberlegenheit der Intervention

mittels Statin-Gabe bewiesen [121].

Eine sekundare Analyse dieser Phase-llI-Studie [101] erbrachte allerdings doch
erfolgsversprechende Befunde: Hierbei wurde =zunachst eine kardiovaskulare
Risikostratifizierung anhand der QRISK3-Skala vorgenommen, welche die Kalkulation
des Risikos ermoglicht, wie viel frihzeitiger ein Individuum das Risiko eines alteren
Menschen durch die vaskularen Erkrankungen erreicht (definiert als ,Heart-Age®). Die
hier vorgenommene statistische Analyse zeigte eine starke Assoziation eines

niedrigen Heart-Age mit einem normalisierten Hirnvolumen (NBV).
Eine Arbeit aus der Grundlagenforschung, die den Effekt von Statin-Praparaten auf

das MS-Risiko sowie Schwere der Erkrankung untersuchte, schrieb diesen Effekt den

Cholesterin-unabhangigen Vorgangen zu [122].
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Anlehnend an pathologischen Vorgangen des Fettstoffwechsels und einem
potentiellen Zusammenhang mit Krankheitsverlaufen der MS ist die Rolle on
Ceramiden hervorzuheben. Diese ruckten in den letzten Jahren vermehrt in den
Vordergrund zur  Stratifizierung von Risikopatient*innen  kardiovaskularer
Erkrankungen [123]. Interessanterweise sind bestimmte lipidomische Profile der
zerebrospinalen Flussigkeit von MS Patient*innen beschrieben, die reich an den
Ceramiden C16:0 und C24:0 sind und sich somit von gesunden Probanden
unterschieden [124]). Die in vitro Exposition von neuronalen Kulturzellen mit diesen
Ceramiden oder dem Liquor von MS Patient*innenwar assoziiert mit erhohtem
metabolisch-oxidatiaven Stress. Die Moglichkeit einer kausalen Verbindung zwischen
erhohter Konzentration an Ceramiden im Serum als Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen und das erhohte Vorkommen von bestimmten Ceramiden im Liquor von
MS Patient*innenist angesichts der Bedeutung von Blut-Hirn-Schrankenstorungen fur
die MS ein attraktiver pathomechanistischer Erklarungsansatz, welches weitere

praklinische Arbeiten bedarf.

Eine Reihe von homdostatischen und pathophysiologischen Mechanismen innerhalb
des ZNS werden durch Astrozyten und Mikroglia-Zellen angesteuert. Eine
transkriptionelle Analyse der Letzteren bei MS-Patient*innen wies sowohl im Bereich
des gesund aussehenden Marklagers (NAWM) als auch in der grauen Substanz
(NAGM) Veranderungen der Lipid-exprimierenden Genen nach [125]. Diese
Veranderungen scheinen, im Kontext der PIRA, auf die fortlaufenden neuroaxonalen
Schadigungen zuruckzufihren [126], an welchen sich schadliche Vorgange wie
beispielsweise oxidativer Stress Dbeteiligen. Auch wenn die eindeutigen
pathophysiologischen Zusammenhange aus Sicht der Grundlagenforschung
hinsichtlich des mechanistischen Zusammenspiels von MS und vaskularen
Erkrankungen nicht mit letzter Sicherheit zu identifizieren sind, erscheint die PIRA als

Substrat dieser dynamischen Veranderungen bei MS plausibel.

In den letzten drei Jahrzehnten seit der Zulassung von Glatirameracetat (Copaxone®)
als erstes verlaufsmodifizierendes Therapeutikum bei MS im Jahr 1994 gab es

hinsichtlich der Entwicklung von neuen DMTs enorme Fortschritte. Mittlerweile stehen
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fur die Behandlung von RRMS Uber 20 Praparate zur Verfugung, welche eine
malfdgeschneiderte Behandlung fur die betroffenen Patient*innen ermdglichen und den
Erhalt ihrer Lebensqualitat durch effektive Krankheitskontrolle gewahrleisten. Die
aktuell verfugbaren Therapeutika zielen allerdings nahezu ausschlieBlich auf eine
Unterdruckung der inflammatorischen Komponente der Erkrankung ab. Aus diesem
Blickwinkel kommt den - gemal} den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie (DGN) zu erwagenden Therapieoptionen (Siponimod, Beta-
Interferonen, Cladribin und CD20-Antikorpern) bei SPMS - eine klinische Bedeutung
zu, da sich die Wirksamkeit dieser Therapeutika auch auf die ,aktive Komponente
(d.h. aufgesetzte Schube) zu beziehen scheint. Die Datenlage ist hinsichtlich der
Therapien bei nicht-aktiver SPMS dunn und die aktuellen Empfehlungen basieren auf
einzelne Kohortenstudien [127]. Insofern ist eine effiziente Verlangsamung der
Krankheitsprogression durch eine effektive Kontrolle der PIRA weiterhin ein unerflllter
Bedarf.  Aktuell existiert keine Therapieoption fur eine  schubfreie

Behinderungsprogression.

In dieser Hinsicht rucken die Bruton-Tyrosine-Kinase-(BTK)-Inhibitoren als neue
Hoffnungstrager in den Vordergrund, nachdem eine Phase-lll-Studie, die die
Wirksamkeit von Tolebrutinib, einem BTK-Inhibitor, bei nicht-aktiver SPMS mit
Teriflunomid verglich und positive Ergebnisse aus Sicht der bestatigten
Behinderungszunahme (CDP: confirmed disability progression) generieren konnte
[128]. BTK ist ein essenzielles Enzym fur die Proliferation, Differenzierung und
Aktivierung von B-Zellen und myeloiden Zellen [129]. Der klinische Effekt durch BTK-
Inhibitoren auf die Behinderungszunahme wird einerseits durch die hemmende
Wirkung auf B-Zellen erklart, denen durch den therapeutischen Erfolg von B-Zell
depletierenden Strategien fur die primar progrediente MS zunehmend eine essenzielle
Rolle in der Krankheitsprogression zugeschrieben wird [51]. Andererseits konnte in
einer jungsten praklinischen Studie ein gunstiger Effekt auf den Krankheitsverlauf
eines Mausmodells der MS demonstriert werden, welches assoziiert war mit einer
Hemmung mikroglialer Aktivitat im ZNS [130]. Zusatzlich sind BTK-Inhibitoren - anders
als anti-CD20-Antikorper — sog. niedermolekulare Verbindungen (small molecules),
die durch eine besondere ZNS-Gangigkeit gekennzeichnet sind und kdnnen somit ihre

Wirkung simultan auf das angeborene und adaptive Immunsystem insbesondere im
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Bereich der kompartmentalisierten Entzindungsareale austiben und somit die

schubfreie Progression positiv beeinflussen [131].

Neben den neuen Entwicklungen im Bereich der Immuntherapeutika sollte allerdings
das Vorhandensein einer PIRA wahrend der frUhen, von der inflammatorischen
Komponente dominierten Phasen der Erkrankung berucksichtigt werden, da diese sich
lange Zeit vor der Konversion in eine sekundar-progrediente Verlaufsform an der
Behinderungszunahme beteiligt und den ublichen Therapiestrategien im weiteren

Sinne entgeht.

Die in der vorliegenden Arbeit prasentierten Befunde deuten darauf hin, dass die PIRA
als klinischer Marker der unaufhaltsamen Behinderungsakkumulation eine signifikante

Korrelation mit dem kardiovaskularen Risikoprofil aufweist.

Zukunftige Arbeiten konnten sich der prazisen Identifizierung von okkulten
Risikofaktoren fur die Entwicklung von kardiovaskularen Erkrankungen widmen.
Entscheidend fur die Krankheitsprognose scheint die Verhinderung des chronisch-
entzindlichen Zustandes im ZNS zu sein, welcher eine herausfordernde

therapeutische Hurde darstellt.

In dieser Arbeit konnten die negativen Effekte der kardiovaskularen Erkrankungen auf
die degenerative Komponente der MS gezeigt werden, obwohl Limitationen der
Risikostratifizierung mittels des Framingham-Modells bestehen. Diese Limitationen
beruhen sowohl auf dem inharenten Design des Framingham-Modells, mit
besonderem Augenmerk auf das Alter, als auch auf die teilweise semiquantitative
Anwendung bei retrospektiver Analyse. Dies legt die Grundlage, um in der klinischen
Routine neben den neurologischen Aspekten der Erkrankung auch vaskulare
Komorbiditaten zu bertcksichtigen. Diese vaskularen Komorbiditaten sind eng mit der
initialen  Entzindungsaktivitdt assoziiert und tragen auch unabhangig der
demyelinisierenden Vorgange zum weiteren Progress der Erkrankung bei. Ob ein
intensiviertes Screening nach kardiovaskularen Erkrankungen bei MS-Patient*innen
dazu in der Lage ist, den Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen, und welche

Screening-Instrumente sich zur Aufdeckung des okkulten Risikos am besten eignen,
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sollte in weiterfuhrenden Studien evaluiert werden. Die vorliegende Dissertation

leistete hierzu die Vorarbeiten.
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6. Zusammenfassung

Die Multiple Sklerose betrifft weltweit nahezu 3 Millionen Menschen, mehrheitlich
junge Erwachsene, und geht sowohl auf der individueller wie auch gesellschaftlicher
Ebene mit einer Vielfalt von entscheidenden Konsequenzen einher. Trotz der
Entwicklung vielzahliger Therapeutika in den letzten Jahrzehnten, die das
Krankheitsmanagement revolutionierten, ist eine effiziente Unterdrickung der
unaufhaltsamen Krankheitsprogression weiterhin nicht moglich, auch wenn positive
Effekte der Therapeutika auf die klinischen Schube zu verzeichnen sind. Da von
Beginn an die unaufhaltsame Krankheitsprogression eine therapeutisch schwerer
angreifbare Komponente der Erkrankung darstellt und diese im spateren Verlauf zum
Haupttreiber der Erkrankung wird, kommt einer Verlangsamung dieses

pathophysiologischen Mechanismus eine gro3e Bedeutung zu.

In mehreren epidemiologischen Studien konnte eine hohere Pravalenz von diversen
Komorbiditaten, unter anderem aus dem kardiovaskularen Formenkreis, gezeigt
werden. Diese zeichneten sich durch einen negativen Effekt auf die Krankheitsaktivitat
sowie Progression aus, sodass dem Management der Komorbiditdten bei

Patient*innen mit MS zunehmend Beachtung geschenkt wird [132].

In der vorliegenden Arbeit konnte ein negativer Effekt einer kardiovaskularen
Gesamtbelastung, gemessen mit Hilfe der Framingham-Skala und unabhangig des
Patientenalters, gezeigt werden. Folglich ware die Etablierung eines systematischen
Screenings von MS-Patient*innen auf mogliche kardiovaskulare Komorbiditaten in der

klinischen Routine wiinschenswert.

Die Daten aus der Grundlagenforschung sowie aus Autopsiestudien deuten auf die
cSVD als mogliche Verbindung zwischen kardiovaskularen Erkrankungen und MS-
Progression hin. Da die PIRA sich als ein Verlaufsmarker fur die schubunabhangige
Behinderungsakkumulation bereits in den fruhen Phasen der Erkrankung eignet, bevor
die traditionellen kardiovaskularen Erkrankungen ,sichtbar® werden, sollte das
Augenmerk auf die fruhe ldentifizierung von ,okkulten“ Risikofaktoren gerichtet
werden. Unterstutzend dazu konnte eine starkere Korrelation des FRS mit der PIRA in

den kardiovaskularen Risikogruppen gezeigt werden. Eine eventuelle Reversibilitat
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dieses ,Trends” ist jedoch im Falle einer frGheren Risikostratifizierung moglich, welche
wiederum mafgeschneiderte Therapieansatze fur die Patient*innen ermdglicht, die

von einer Life-Style-Intervention besonders profitieren kdnnen.
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Antrag Dr. S. KLIMPE, Klinik fur Neurologie der Univ. Mainz (Prufarzt: Prof. Dr. Frauke
Zipp), vom 19.01.2010 (Eingang: 21.01.2010):

"ldentifizierung und Charakterisierung von Markern zur Pathologie, zum Verlauf und zum
Therapieansprechen bei Patienten mit entziindlichen Erkrankungen des Nervensystems
sowie Kontrollen"

Bearbeitungsnummer 837.019.10 (7028)

Sehr geehrter Herr Dr. Klimpe,

die Ethik-Kommission bei der Landeséarztekammer Rheinland-Pfalz hat in ihrer Sitzung am
10.02.2010 dber Ihren Antrag beraten und folgenden Beschluss gefasst:

Auf der Grundlage der zur Beratung vorgelegten Unterlagen sowie der durch lhre Schreiben
vom 22.01.2010 und 01.03.2010 nachgereichten Dokumente bestehen nach dem gegenwar-
tigen Stand keine berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken gegen die Durchfiihrung
der geplanten Studie, d. h. Sie erhalten ein positives Votum.

Die Ethik-Kommission geht jedoch davon aus, dass Sie folgende Hinweise beachten:

Der Satz ,, Da es auferst schwierig ist ... Einwilligung neuer Methoden...* ist missverstand-
lich. Sie haben durch den ergéanzenden Satz ,....nur zur Erforschung entzindlicher Erkran-
kungen des Nervensystems® eine begreifbare Zweckbestimmung vorgenommen. Insofern
sollten beide Satze zusammengefuhrt werden (z. B. in Anschluss an den Satz “... potentieller
hilfreicher Methoden von Gentests lhrer Probe.“ ,Dabei ist jedoch festgelegt, dass solche
genetischen Untersuchungen oder Untersuchungen lhrer Blut- und Liquorprobe ausschliel3-
lich zur Erforschung entziindlicher Erkrankungen des Nervensystems eingesetzt werden.).
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Ferner gibt die Ethik-Kommission folgende allgemeine Hinweise:

Die Verantwortlichkeit des Prifarztes bleibt in vollem Umfang bestehen und wird durch diese
Entscheidung nicht berthrt. Die Entscheidung ergeht unter dem Vorbehalt gleichbleibender
Gegebenheiten.

Der Ethik-Kommission sind alle schwerwiegenden Komplikationen in beurteilbarer Form
unverzuglich mitzuteilen. Die Ethik-Kommission bittet darum, dass ihr das Ergebnis der
Studie zur Kenntnis gebracht wird.

Mit freundlichen GrifRen

Prof. Dr. Kramer
Stellv. Vorsitzende

Folgende Unterlagen haben zur Beratung vorgelegen:

Anschreiben vom 19.01.2010 (eingegangen am 21.01.2010) mit folgenden Anlagen:
Antrag vom 19.01.2010

Lebenslauf Prof. Dr. Frauke Zipp

Votum der Ethik-Kommission Ethikausschuss 1 am Campus Charité —Mitte, Berlin
Patienteninformation vom 19.01.2010

Probandeninformation vom 19.01.2010

Einwilligungserklarung fir Probanden vom 19.01.2010

Anschreiben vom 22.01.2010 (eingegangen am 22.01.2010) mit folgenden nachgereich-
ten Anlagen:

Probandeninformation vom 21.01.2010

Patienteninformation vom 21.01.2010

Einwilligungserklarung fur Patienten vom 21.01.2010

Einwilligungserklarung zur Teilnahme an dem wissenschaftlichen Vorhaben (Berlin) vom
10.12.2008

Anschreiben vom 01.03.2010 (eingegangen am 02.03.2010) mit folgenden nachgereich-
ten Anlagen:

Patienteninformation vom 01.03.2010

Probandeninformation vom 01.03.2010

Einwilligungserklarung fur Patienten vom 01.03.2010

Einwilligungserklarung fir Probanden vom 01.03.2010




